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Resumo 

 
A locomoção é uma importante função para os seres vivos. Alterações ambientais que 
ocorram durante o período crítico do desenvolvimento podem promover mudanças no 
desenvolvimento da atividade locomotora, trazendo prejuízos para o indivíduo. Trabalhos que 
utilizam a análise automática de comportamentos são de grande importância para o estudo da 
locomoção. Dentre os sistemas que podem influenciar o desenvolvimento da atividade 
locomotora, encontra-se o sistema serotoninérgico. Sugere-se que sua atuação seja 
intermediada via receptores 5-HT1A. Esta dissertação teve como objetivo estudar as 
repercussões da manipulação farmacológica, crônica ou aguda, com agonista parcial 5-HT1A, 
sobre a atividade locomotora em ratos. No primeiro estudo, foi desenvolvido um sistema 
automático de análise da atividade locomotora de pequenos animais, avaliados em um campo 
aberto. Este sistema permite estudar a atividade locomotora e evidenciar se estimulações 
ambientais adversas podem promover alterações no padrão de locomoção. Deste sistema, são 
extraídos parâmetros de distância percorrida, velocidade média, potência média, tempo de 
imobilidade, número de paradas, tempo de permanência nas áreas do campo e relação tempo 
de imobilidade/número de parada. Sua validação ocorreu a partir a análise do 
desenvolvimento da locomoção em ratos normais. Foram utilizados 19 ratos Wistar machos, 
avaliados no 8º, 14º, 17º, 21º, 30º e 60º dia pós-natal, durante 2 minutos. O sistema mostrou-
se capaz de extrair eficazmente os parâmetros desejados. Dessa forma, foi possível observar 
modificações no padrão de locomoção dos animais, devido ao seu desenvolvimento. No 
segundo estudo, buspirona foi administrada cronicamente, 1º ao 21º dia de vida pós-natal, via 
subcutânea, nas doses de 2,5 (n=13), 5 (n=13) e 10 (n=13) mg/Kg, em ratos. Nos animais 
controle, foi administrada salina (n=14). Foram utilizados 53 ratos Wistar machos. O sistema 
utilizado, as idades e parâmetros avaliados foram os mesmos do primeiro estudo. O 
tratamento neonatal reduziu a potência média, aos 60 dias, em todas as doses utilizadas. 
Também alterou a evolução da característica de número de paradas e relação tempo de 
imobilidade/número de parada, nas doses mais baixas, durante o desenvolvimento. Nos 
mesmos animais, submetidos à manipulação neonatal, foi realizada aplicação aguda de 
buspirona (5mg/Kg), aos 70 dias, e, 30 minutos após a administração, a locomoção avaliada 
durante 10 minutos. Em todos os animais, ocorreu diminuição da atividade locomotora, 
indicando um possível efeito sedativo da droga. Notavelmente, observou-se redução da 
distância percorrida e do número de paradas, e aumento no tempo de imobilidade. Entretanto, 
o grupo que recebeu a dose mais alta de buspirona durante o aleitamento, a redução da 
distância percorrida foi menor. Em resumo, a manipulação neonatal com buspirona altera 
alguns parâmetros da atividade locomotora. A administração aguda de buspirona ocasiona 
redução da locomoção. Porém, em menor intensidade nos animais tratados com a maior dose 
do fármaco, durante o aleitamento, sugerindo ocorrência do fenômeno da programação. 
 
Palavras-chaves: Atividade locomotora, análise automática da locomoção, desenvolvimento, 
programação, serotonina, buspirona, campo aberto, ratos.  
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Abstract 
 

Locomotion is an important function to living beings. Environmental changes that occur 
during the critical period of development can promote changes in the development of 
locomotor activity, bringing impairment for the individual. Works using automatic analysis 
of behavior are of great importance for the study of locomotion. Among the systems that can 
influence the development of locomotor activity is serotonergic system. It is suggested that its 
action is mediated via 5-HT1A receptors. This thesis aimed to study the effects of 
pharmacological manipulation, chronic or acute, with 5-HT1A partial agonist, on locomotor 
activity, in rats. In the first study, we developed an automated system for the analysis of 
locomotor activity of small animals, subjected to an open field. This system allows the study 
of locomotor activity verifying if adverse environmental stimuli may alter locomotor pattern. 
Covered distance, average velocity, average potency, immobility time, number of stops, time 
the rat spent in the different areas of the open field and immobility time/number of stops 
relationship were the studied parameters Validation of this system occurred by the analysis of 
the locomotor development in normal rats. 19 male Wistar rats were used, and studied at the 
8th, 14th, 17th, 21st, 30th and 60th postnatal days, during 2 minutes. The system proved to be 
able to effectively extract the desired parameters. Thus it was possible to observe changes in 
the pattern of locomotion of animals, due to its development. In the second study, buspirone 
was administered chronically, from the 1st to the 21st postnatal day, subcutaneously, in doses 
of 2.5 (n = 13), 5 (n = 13) and 10 (n = 13) mg/Kg, in rats. In control animals was administered 
saline (n = 14). 53 male Wistar rats were used. System used, ages and parameter evaluated 
were the same at the first study. Neonatal treatment reduced the average potency, at 60 days, 
in all doses used. It also changed evolution of characteristic of the number of stops and 
immobility time/number of stops relationship, at lowest doses, during development. In those 
animals submitted to neonatal handling, acute application of buspirone (5 mg/Kg) was made, 
at 70 days, and 30 minutes after administration, the locomotion was measured for 10 minutes. 
In all animals, locomotor activity was decreased, indicating a possible drug sedative effect. 
Noteworthy, we observed a reduction of covered distance and number of stops, and increased 
time of immobility. However, the group that received the highest dose of buspirone, during 
lactation, the reduction in covered distance was lower. In sum, neonatal administration with 
buspirone changes some parameters of locomotor activity. Acute administration of buspirone 
reduces locomotion. Nevertheless, at lower intensity in animals treated with the highest dose 
of the drug, during lactation, suggesting occurrence phenomenon of programming. 
 
Keywords: locomotor activity, automatic analysis of locomotion, development, 
programming, serotonin, buspirone, open field, rats. 
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1 Apresentação 

 

A locomoção é de vital importância para a vida de relação. Os animais necessitam 

locomover-se para obtenção de alimento, procura de parceiro para reprodução e nas situações 

de luta e fuga, sendo o comportamento motor fundamental para a preservação da espécie. Este 

comportamento segue uma sequência pré-determinada de desenvolvimento, sendo cada fase 

importante para obtenção do padrão locomotor funcional do adulto. Vários fatores podem 

influenciar a aquisição deste padrão, acelerando-a ou retardando-a. Fatores que atuem durante 

um período de maior vulnerabilidade dos sistemas relacionados à locomoção (neuro-músculo-

esquelético) podem induzir alterações expressivas nesta. Algumas vezes, essas podem ter 

caráter irreversível. Estudos realizados pelo grupo Nutrição, Neuropsicofarmacologia e 

Imunidade (NNI) já demonstraram que a manipulação nutricional, no início da vida, é capaz 

de alterar o desenvolvimento e promover modificações tardias na atividade locomotora.  

Além da nutrição, o nosso grupo estuda alterações sobre o desenvolvimento 

promovidas por manipulações dos sistemas de neurotransmissão, nos períodos pré- e pós-

natal. Para tanto são utilizados fármacos que nos permitem alterar a produção, liberação, 

recaptação, ou até mimetizar a ação do próprio neurotransmissor. Em relação à influência da 

serotonina sobre o desenvolvimento, vários sistemas já foram alvos de estudos, como sistema 

digestório, circulatório, imunológico, além do comportamento agressivo, alimentar e 

locomotor. Neste último, dentre as alterações encontradas, observaram-se modificações no 

desenvolvimento reflexo e na atividade locomotora. 

Outro aspecto estudado pelo grupo é a possibilidade de repercussões tardias, em 

virtude de manipulações precoces do sistema serotoninérgico. Sabe-se que alterações, 

induzidas na fase inicial da vida, podem promover modificações estruturais e funcionais, 

programando respostas alteradas, na vida adulta. Estas modificações podem diminuir a 

capacidade do organismo em se adaptar a situações adversas, tornando-o mais vulnerável a 

doenças.  

A literatura refere diversos exemplos de manipulação farmacológica em animais. 

Poucos, porém, são os relatos que envolvem a manipulação crônica do sistema 

serotoninérgico, durante o período crítico do desenvolvimento, e a maturação da locomoção. 

Escassos também são os relatos sobre a manipulação de algum receptor específico. Este tipo 

de estudo permite a observação da função do receptor sobre a locomoção. 

Esta dissertação está estruturada conforme a “Regulamentação da defesa e normas de 

apresentação dos Programas de Pós-graduação do Centro de Ciências da Saúde, da 
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Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)”. Assim, a dissertação contém: revisão da 

literatura, material e métodos, resultados (artigo original 1 e 2) e considerações finais. 

O Artigo Original 1, intitulado “Validação de sistema automático de análise da 

atividade locomotora em roedores”, será enviado para a revista “Journal of Neuroscience 

Methods”. Neste os autores apresentam um novo sistema de estudo da locomoção para 

roedores e realizam sua validação. 

O Artigo Original 2, intitulado “Tratamento neonatal com agonista 5-HT1A: influência 

sobre o desenvolvimento da locomoção e programação da resposta aguda à buspirona”, será 

enviado para a revista “Behavioural Brain Research”. O artigo apresenta estudo da 

manipulação com agonista parcial 5-HT1A, em duas diferentes fases da vida, sobre a 

locomoção. 

 

1.1 Objetivos 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

• Avaliar a atividade locomotora, através de um sistema automático de análise, em ratos 

submetidos ou não à manipulação farmacológica com agonista 5-HT1A. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

• Desenvolver e validar sistema de análise da locomoção para roedores; 

• Analisar o desenvolvimento da atividade locomotora no 8º, 14º, 17º, 21º, 30º e 60º dia 

pós-natal, em ratos submetidos ao teste em campo aberto, através dos parâmetros: 

distância percorrida, velocidade média, potência média, tempo de imobilidade, número 

de paradas, relação tempo de imobilidade/número de paradas, e tempo de permanência 

nas áreas do campo;  

• Avaliar os efeitos da manipulação crônica neonatal com buspirona sobre o 

desenvolvimento da atividade locomotora; 

• Comparar a atividade locomotora entre os diferentes grupos experimentais e as 

diferentes idades estudadas; 

• Avaliar os efeitos da aplicação aguda de buspirona sobre a locomoção, nos diferentes 

grupos experimentais, no 70º dia pós-natal. 
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1.2 Hipóteses 

 

• O sistema de análise automática da atividade locomotora é capaz de avaliar de forma 

confiável e reproduzível a locomoção de roedores; 

• O tratamento crônico neonatal com agonista parcial 5-HT1A diminui a atividade 

locomotora, durante o período de manipulação e após seu término; 

• A intensidade da ação do agonista parcial 5-HT1A varia conforme a dose utilizada, 

onde doses maiores apresentam maior prejuízo à locomoção; 

• Aplicação aguda de agonista parcial 5-HT1A diminui a atividade locomotora, em ratos 

adulto-jovens; 

• Em consequência do fenômeno da programação, a reposta à administração aguda do 

agonista parcial 5-HT1A é menor nos animais que receberam o mesmo fármaco no 

período neonatal. 
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2 Revisão da Literatura 

 

O desenvolvimento motor segue uma sequência pré-determinada e característica nas 

diferentes espécies (Muir, 2000). Para que este desenvolvimento ocorra de maneira 

coordenada, é necessário integridade, maturação e integração de diversos sistemas (sistema 

nervoso central – SNC – e músculo-esquelético, principalmente) (Fox, 1965; Gramsbergen, 

1998). Em ratos, esta sequência já foi observada e descrita na literatura (Westerga e 

Gramsbergen, 1990). 

Os primeiros movimentos dos membros, em ratos, ocorrem a partir do 16º dia 

embrionário (E16) (Gramsbergen, 1998). Aplicação de serotonina (5-HT) e aminoácidos 

excitatórios em preparados de medula espinhal isolada evoca, a partir de E20, um padrão de 

locomoção semelhante ao normal, chamada “locomoção fictícia” (Cazalets, Sqalli-Houssaini 

e Clarac, 1992; Iizuka, Nishimaru e Kudo, 1998). Este padrão é representado por movimentos 

alternados, tanto entre os lados direito/esquerdo quanto flexão/extensão (Iizuka, Nishimaru e 

Kudo, 1998, Vinay et al., 2002). 

A gênese da locomoção fictícia encontra-se nos geradores de padrão central (CPG, do 

inglês central pattern generators) (Jamon, 2006). O CPG localizado em C7-T1 controla a 

gênese dos movimentos dos membros anteriores (Ballion, Morin e Viala, 2001), enquanto que 

o controle dos membros posteriores encontra-se em L1-L5 (Cazalets, Sqalli-Houssaini e 

Clarac, 1992). 

O CPG é capaz de produzir movimento sem aferências sensoriais ou eferências 

motoras centrais (Jamon, 2006). Entretanto, na locomoção normal, um comando central, 

envolvendo as vias reticuloespinhal, vestibuloespinhal, rubroespinhal e corticoespinhal, inicia 

e controla os tipos de movimentos através da modulação da atividade do CPG (Jamon, 2006). 

O padrão adulto de postura da estrutura esquelética da coluna e da cabeça, de ratos, já 

está presente ao nascimento (sendo o dia do nascimento considerado P0) (Lelard et al., 2006). 

Além disso, as projeções descendentes cerebrais, que iniciam e modulam o movimento, 

alcançam a medula espinhal alguns dias antes do nascimento (Clarac et al., 1998; Jordan et 

al., 2008). Mas, em P0, esses animais não apresentam padrão de locomoção voluntária (Muir, 

2000). 

No 1º dia de vida pós-natal (P1), ao ser colocado na água, o rato apresenta 

movimentos alternados das patas semelhantes à natação (Gramsbergen, 1998). Estudos com 

estimulação olfativa demonstraram que ratos poderiam apresentar padrão de locomoção 

semelhante ao do animal adulto (movimentos alternados de patas anteriores e posteriores), 
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logo após o nascimento (Fady, Jamon e Clarac, 1998; Jamon e Clarac, 1998). Entretanto, o 

caminhar é atrasado devido, em parte, ao pequeno controle da musculatura necessária para se 

contrapor à ação da gravidade (Geisler, Westerga e Gramsbergen, 1996; Gramsbergen, 1998; 

Clarac et. al, 1998; IJkema-Paassen e Gramsbergen, 2005). Esse controle da musculatura 

aumenta a partir do final da primeira semana pós-natal (Brocard, Vinay e Clarac, 1999; 

Gramsbergen et al., 1999). 

O primeiro padrão de movimento sobre o solo é o rastejar, onde a superfície ventral do 

corpo permanece em contato com este (Gramsbergen, 1998; Muir, 2000). Inicialmente, esse 

rastejar é realizado apenas com as patas anteriores, tendo a participação das quatro patas a 

partir de P4-P5, entretanto os membros posteriores apresentam-se em extensão (Clarac et al., 

1998; Gramsbergen, 1998). Estes achados também são observados a partir de teste de 

excitabilidade dos motoneurônios, onde aqueles que inervam a musculatura extensora 

maturam sua função mais tardiamente que aqueles da musculatura flexora (Vinay, Brocard e 

Clarac, 2000). Movimentos de flexão e extensão laterais do tronco, apresentados nesse 

período, favorecem o pivoteamento do animal e auxiliam na ativação da musculatura de 

tronco (Gramsbergen, 1998). Rastejar e pivoteamento são os tipos de locomoção 

predominantes até a metade da segunda semana pós-natal (Westerga e Gramsbergen, 1990; 

Clarac et al., 1998). Durante este período, o animal começa a apresentar melhor ativação da 

musculatura extensora dos membros posteriores, como observado por mudanças na 

eletromiografia (EMG) (Brocard, Vinay e Clarac, 1999). 

A partir da metade da segunda semana, o animal já consegue caminhar sustentando 

seu peso sobre as quatro patas (Clarac et al., 1998). De P11 em diante, uma transição ocorre 

do rastejar para a caminhada com a superfície ventral do corpo longe do chão. (Westerga e 

Gramsbergen, 1990). A partir de então, há uma rápida maturação funcional dos membros 

posteriores (Clarac et al., 1998) e aumento da atividade exploratória (Bâ e Seri, 1995). A 

melhora do padrão locomotor, concomitante ao aumento da ativação muscular, sugere que a 

musculatura tenha grande influência sobre o aparecimento do padrão adulto de locomoção 

(Geisler, Westerga e Gramsbergen, 1996). Em P14, aparecem os primeiros movimentos 

verticais (Clarac et al., 1998). A partir de estudos de EMG, observou-se que, em P15, a 

ativação da musculatura de tronco começa a coincidir com ciclo de marcha, precedendo os 

movimentos do membro inferior (Geisler, Westerga e Gramsbergen, 1996). Considera-se que, 

a partir desta idade, o rato apresenta o padrão de marcha do adulto (Westerga e Gramsbergen 

1990; Bâ e Seri, 1995; Clarac et al., 1998; Gramsbergen, 1998). Sendo que até P21, ainda 

ocorrerão melhora na ativação da musculatura e maturação de algumas vias descendentes, até 
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atingirem o nível de função do animal adulto (Clarac et al., 1998; Gramsbergen, 1998; 

Gramsbergen et al., 1999). Além disso, haverá melhora da coordenação, permitindo 

realização de movimentos complexos (Bâ e Seri, 1995). A partir de P21, há coincidência na 

ativação da musculatura de tronco e membros inferiores, indicando que estes apresentarão 

maior papel na propulsão do que aqueles (Gramsbergen et al., 1999). Tornando a locomoção 

mais eficiente do ponto de vista metabólico (Gramsbergen et al., 1999). As alterações que 

ocorrerão a partir do desmame dizem respeito a refinamento da locomoção e a alterações 

comportamentais, como diminuição da atividade exploratória e aumento da habituação a 

novos ambientes (Bâ e Seri, 1995) 

Como pode ser observado, há uma sequência para o desenvolvimento da locomoção, e 

esta segue gradiente rostro-caudal (Bâ e Seri, 1995 Clarac et al., 1998). Sendo as três 

primeiras semanas pós-natal críticas para seu desenvolvimento (Walton et al., 1992). 

Alterações, que ocorram durante este período, podem alterar permanentemente o padrão da 

locomoção (Walton et al., 1992, 2005 a, b; Geisler e Gramsbergen 1998; Geisler et al., 2000). 

Insultos ambientais que ocorram precocemente podem modificar, de forma 

permanente, a estrutura e função de diversos órgãos (Dobbing, 1970; Lucas, 1991; Morgane 

et al., 1993). Estudos epidemiológicos e experimentais constataram correlação entre estímulos 

ambientais durante o período crítico do desenvolvimento (fetal, neonatal e primeira infância) 

e surgimento de doenças ou alterações nas respostas fisiológicas normalmente esperadas, na 

vida adulta (Hales e Barker, 1992; Barreto-Medeiros et al., 2002; Lopes de Souza et al., 

2008). Alterações permanentes na estrutura e função do organismo, decorrentes de agressões 

ambientais durante esses períodos, mecanismo conhecido como “programação”, poderiam 

explicar essa correlação (Lucas, 1991). Essas alterações prejudicariam a capacidade do 

organismo em responder a mudanças ambientais impostas na vida adulta, predispondo-o a 

doenças (Hales e Barker, 1992). Estudos realizados pelo grupo Nutrição, 

Neuropsicofarmacologia e Imunidade (NNI), da Universidade Federal de Pernambuco, têm 

verificado, em ratos, que a exposição a fármacos durante o período crítico do 

desenvolvimento induz alterações na vida adulta. A administração crônica de inibidores 

seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), durante período neonatal, reduziu o 

comportamento agressivo (Manhães-de-Castro et al., 2001) e depressivo (Mendes-da-Silva et 

al., 2002), promoveu redução do número de neurônios do plexo miontérico (Marinho, 2004) e 

do peso do encéfalo e fígado (Deiró, 1998), em ratos adulto-jovens.  

Dentre os sistemas que influenciam o desenvolvimento e apresentam uma janela 

crítica onde estão sujeitos à atuação fatores adversos, e consequentemente da indução à 
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programação, encontra-se o sistema de neurotransmissão. Para a locomoção, o sistema de 

neurotransmissão que parece guardar maior relação e ser expressivamente influente, é o 

serotoninérgico (Gerin, Becquet e Privat, 1995; Geyer, 1996). A serotonina (5-HT) está 

relacionada ao desenvolvimento de diversos sistemas e atua na modulação de muitos 

comportamentos e funções (Lauder, 1988; Halford e Blundell, 1996; Imeri et al., 1999; 

Jacobs e Fornal,1999). A participação da 5-HT na iniciação ou modulação de funções motoras 

ocorre em numerosas espécies, desde aquelas mais simples, que possuem um sistema nervoso 

bastante primitivo (Kravitz, 1988; Lotshaw e Lloyd, 1990), até as mais complexas (Gerin, 

Becquet e Privat, 1995; Geyer, 1996). 

Existem evidências farmacológicas que sugerem participação das vias serotoninérgicas 

supraespinhais na produção da locomoção no período pós-natal (Myoga et al., 1995). As 

projeções serotoninérgicas alcançam a medula espinhal no 14º dia embrionário (E14), sendo 

uma das primeiras vias descendentes na região (Rajaofetra et al., 1989; Clarac et al., 1998). 

Servindo como sinal para diferenciação e estabilização para diversas populações neuronais, 

que se projetarão para a medula durante o desenvolvimento (Jacobs e Fornal, 1997). A 

aplicação de 5-HT em preparados de medula espinhal isolada de ratos é capaz de evocar 

locomoção fictícia, em fetos (Iizuka, Nishimaru e Kudo, 1998; Nakayama, Nishimarua e 

Kudo, 2001) e neonatos (Cazalets, Sqalli-Houssaini e Clarac, 1992; Ballion, Morin e Viala, 

2001). Há indução de ritmicidade e ativação tônica (Ballion, Morin e Viala, 2001), atuando 

nas propriedades de disparo dos motoneurônios (Pflieger, Clarac e Vinay, 2002). Segundo 

Wallis (1994), os CPGs, localizados na medulas espinhal e que geram a locomoção fictícia 

são regulados pelos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT1A (Wallis, 1994). Porém não são 

conhecidos os mecanismos de atuação desses receptores sobre a locomoção (Wallis, 1994). 

Entre os receptores serotoninérgicos, o receptor 5-HT1A é muito conhecido e 

caracterizado (Peroutka e Snyder, 1979 apud Barnes e Sharp, 1999). Está localizado pré-

sinapticamente em dendritos e corpos celulares de neurônios serotoninérgicos do núcleo da 

rafe (receptores somatodendríticos) e pós-sinapticamente em muitas regiões límbicas, 

principalmente no hipocampo (Barnes e Sharp, 1999). A ativação de receptores pré-sinápticos 

de 5-HT1A inibe o disparo das células e consequentemente diminui a liberação da 5-HT, 

enquanto que a ativação dos receptores pós-sinápticos de 5-HT1A induz inibição neuronal em 

partes seletivas do encéfalo (Barnes e Sharp, 1999) (Fig.1). 
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Figura 1. Representação da disposição dos receptores serotoninérgicos 5-HT1A nos neurônios pré- e pós-
sinápticos. 
 

Manipulações farmacológicas com agonistas ou antagonistas 5-HT1A podem promover 

alterações na atividade locomotora, no animal adulto (Myoga et al., 1995; Angrini, Leslie e 

Shephard, 1997; Pruus et al., 2000; Majercsik et al., 2003; Bubeníková-Valesova et al., 2007; 

Eskow et al., 2007). Administração crônica de agonistas 5-HT1A, em ratos com lesão medular, 

resulta na melhora da função motora, porém esse efeito não permanece após o término do 

tratamento (Antri et al., 2003; Bravo et al., 2007). Alguns estudos demonstram que a 

estimulação dos receptores 5-HT1A diminui a atividade locomotora (Angrini, Leslie e 

Shephard, 1997, Pruus et al., 2000; Majercsik et al., 2003; Eskow et al., 2007), enquanto 

outros que a aumenta (Evenden, 1994; Borella, Bindra, Whitaker-Azmitia, 1997; Mignon e 

Wolf, 2002). 

Dentre os fármacos utilizados nas manipulações, encontra-se a buspirona. Da família 

das azaspironas, atua como agonista parcial dos receptores 5-HT1A, afetando os receptores 

pré-sinápticos e, em menor intensidade, os pós-sinápticos (Anderer, Saletu e Pasqual-Marqui, 

2000). Além disso, atua também como antagonista dos receptores dopaminérgico D2 (Lima et 

al., 2002). Tem ação ansiolítica (Carli, Prontera e Samanin, 1989), mas , ao contrário dos 

benzodiazepínicos, não apresenta propriedade de relaxante muscular, nem de 

anticonvulsivante (Tunnicliff, Eison e Taylor, 1991, apud, Tunnicliff et al., 1992). 

Administração aguda de buspirona reduz a síntese de 5-HT no encéfalo, entretanto, nas 

manipulações crônicas observa-se o aumento (Tunnicliff, et al., 1992). 
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Em relação aos efeitos do uso da buspirona na atividade locomotora, os achados são 

controversos. Alguns trabalhos demonstram que a buspirona não afeta a atividade locomotora 

(Redrobe e Bourin, 1998; Harada et al., 2006), outros, que a diminui (Angrini, Leslie e 

Shephard, 1997; Barros, 1999). Há ainda aqueles que demonstram aumento da atividade 

locomotora, porém este aumento geralmente é menor se comparado ao apresentado por outros 

agonistas do receptor 5-HT1A (O’Neill e Sanger, 1999). Geyer (1996) sugeriu que doses 

baixas de agonistas 5-HT1A diminuem, e, doses altas aumentam a atividade locomotora. A 

variedade na resposta motora a manipulações dos receptores 5-HT1A parece depender da dose, 

da duração e na idade na qual tratamento foi realizado e do tipo de análise aplicada (Geyer, 

1996; Borella, Bindra e Whitaker-Azmitia, 1997). 

Diante do exposto, questionamos se a administração crônica, no período neonatal, de 

agonista parcial dos receptores 5-HT1A altera o desenvolvimento da atividade locomotora e se 

programa a resposta à aplicação aguda do fármaco, em animais adulto-jovens. 

Uma das formas de se estudar locomoção, em animais, é através do teste em campo 

aberto (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Prut e Belzung, 2003; Basso et al., 2006; 

Dunne, O'Halloran, Kelly, 2007). Apesar de ter sido desenvolvido com outra função (Prut e 

Belzung, 2003), este aparato vem sendo cada vez mais utilizado para estudos da atividade 

locomotora. A locomoção no campo aberto pode ser avaliada através da análise observacional 

(Barros, 1999) ou automatizada (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Dunne, O'Halloran, 

Kelly, 2007; Kulikov,Tikhonova, Kulikov, 2008). Sendo que a última apresenta vantagens 

como maior confiabilidade e reprodutibilidade, em relação à primeira (Noldus, Spink, e 

Tegelenbosch, 2001). Nas análises automáticas, vários parâmetros da locomoção podem ser 

avaliados, tornando os sistemas de análises diferentes entre si (Noldus, Spink, e 

Tegelenbosch, 2001; Dunne, O'Halloran, Kelly, 2007; Kulikov,Tikhonova, Kulikov, 2008). 

Desta forma, um sistema de monitoramento e análise adequado as características de cada 

estudo é necessário, para evitar possíveis erros na aquisição e interpretação dos dados. 
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3 Material e Métodos 

 

3.1 Animais 

 

Foram utilizados 72 ratos albinos da linhagem Wistar, provenientes da colônia do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram 

mantidos em um ambiente com temperatura de 22 ± 2°C, num ciclo invertido de luz (21:00 às 

09:00) e escuridão (09:00 às 21:00) constante. 

Inicialmente, machos reprodutores e fêmeas nulíparas, com idade de 100 dias, 

passaram por um período de 15 dias de adaptação ao ciclo de luz invertido. Após este período 

os animais foram acasalados (2 fêmeas / 1 macho), fazendo-se o diagnóstico de gravidez 

através da aferição, a cada 3 dias, do peso corporal. Confirmado o estado de gestação, as ratas 

foram alojadas individualmente em gaiolas-maternidade, onde tiveram livre acesso à água e 

dieta padrão do biotério (ração LABINA - Purina do Brasil). 

Um dia após o nascimento, os neonatos foram separados das respectivas mães, 

pesados e selecionados. Foram escolhidos os machos com peso entre 6,0 e 8,0 g, sendo 

sacrificados os neonatos abaixo ou acima dos referidos limites de peso e as fêmeas. Os 

neonatos selecionados foram aleatoriamente distribuídos entre as mães-adotivas. Foram 

constituídas ninhadas de oito filhotes cada. Os animais foram amamentados durante os 

primeiros 21 dias pós-natais (período de aleitamento). A partir do 21° dia de vida os filhotes 

foram separados das mães (desmame), ficando em gaiolas conjuntas até o final dos 

experimentos. 

 

3.2 Estudo Da Evolução Ponderal 

 

A aferição do peso corporal foi realizada diariamente, do 1o ao 21o dia e no 30º, 40º 

50º, 60º, 69º e 70º dia pós-natal, entre 12:00 e 14:00 horas. Foi utilizada balança eletrônica 

digital, marca Marte AS 1000C, classe II, capacidade máxima 1000g (menor divisão 0,01g). 

 

3.3 Sistemas De Análise Da Atividade Locomotora 

 

Sistema De Monitoramento 

Um sistema de monitoramento do movimento de pequenos animais em campo aberto 

foi desenvolvido em cooperação com o Departamento de Física e colaboração do Curso de 
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Graduação em Engenharia Biomédica, ambos da UFPE. O sistema consiste em um campo 

aberto circular (∅1m), delimitado por paredes de 30 cm de altura (Fig. 2A, 3A). O campo 

apresenta suas superfícies internas pintadas de preto, e sobre sua base foi disposta uma 

superfície macia de EVA (etil vinil acetato), também preta, com objetivo de facilitar a 

locomoção do animal e proporcionar um maior contraste com este (Fig. 2A, 3A). 

Posicionou-se na linha vertical que passa pelo centro do campo aberto, fixada ao teto 

da sala, uma câmera digital (VTR
�

6638 – CCTV System) que filma o animal enquanto este 

se movimenta livremente (Fig. 2B). Sua distância do local de fixação até o solo do campo é de 

2,40 m. A câmera possui sensor de infravermelho e um LED de iluminação. Apresenta 

resolução de 420 linhas, velocidade entre 1/60 e 1/100 s, e sua sensibilidade permite registrar 

imagens com iluminação mínima, até 0,1 lux. A câmera foi acoplada ao computador através 

de placa de captura. 

 
Figura 2: A – Representação esquemática do campo aberto e do sistema de monitoramento; B – Câmera 
utilizada para o registro de imagens. 

 

Sistema De Análise 

Através de um software de captura, o filme é enviado ao computador. Possuindo taxa 

de captura de 30 quadros por segundo, tendo o vídeo 240 pixels de altura e 320 pixels de 

comprimento. Os vídeos foram salvos no formato AVI. Sendo posteriormente divididos em 

quadros, para análise (Fig. 3B). No software Paint®, confeccionou-se uma máscara com o 

objetivo de isolar a imagem do animal no campo dos objetos ao redor (Fig. 3C). 

Também foi desenvolvido um software para análise das imagens captadas. Este tem 

como base o programa MATLAB®, sendo capaz de realizar o processamento dos quadros 

retirados de cada vídeo (Fig. 3D). Através de uma interface, o avaliador inseria dados para 

cadastro do animal e informações que seriam utilizadas para análise dos quadros. 
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Figura 3: A) Vista superior do campo aberto em ambiente claro. B) Exemplo de imagem do rato no campo 
aberto em ambiente escuro. C) Máscara utilizada para isolar imagem. D) Imagem final (figura C sobre figura B), 
utilizada nos cálculos dos parâmetros estudados. 

 

Devido à diferença de cor entre o campo aberto e o animal, o programa utilizou o 

reconhecimento da intensidade de pixels para estabelecer todos os pontos que formavam a 

imagem do animal, determinando seu ponto médio. Este ponto passava a representar o animal. 

A partir disto, era determinada coordenada xy do animal, em cada quadro. Uma escala de 

pixels foi elaborada, pois os animais apresentavam diferenças na pelagem entre as idades 

avaliadas. Cada valor limite era inserido pelo avaliador. 

De posse da posição do animal em cada quadro, foi possível reconstituir sua trajetória 

e adicionando-se as informações da massa, do número de quadros e tempo entre cada quadro, 

foi possível estabelecer: 

• Distância percorrida (m): somatório de todos os deslocamentos realizado pelo animal. 

Considerou-se que o animal estava em movimento quando percorria 50% de seu 

comprimento em, no máximo, três quadros. O programa apresentava um conversor 

interno de pixels-metros, onde a escala de conversão era adicionada pelo pesquisador. 

• Velocidade média (m/s): relação do deslocamento total pelo tempo em que o animal 

estava em movimento. Fórmula: ∆S/∆T, onde ∆S corresponde ao deslocamento total 

em metros, e ∆T ao tempo total de análise menos o tempo de parada em segundos. 

• Potência média (mW): potência produzida durante o período de deslocamento. Foi 

considerada a capacidade de um corpo em movimento dissipar energia cinética, em 

relação ao tempo de deslocamento. Fórmula: mV²/2∆T, onde m corresponde à massa 

A B 

C D 
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do animal em gramas, V à velocidade média em m/s, e ∆T ao tempo total de análise 

menos o tempo de parada em segundos. 

• Tempo de parada (s): tempo total que o animal permanecia parado no campo aberto. 

• Número de parada: número total de paradas realizadas no campo. 

• Relação tempo de imobilidade/número de paradas (s): relação entre o tempo total que 

o animal permanecia parado no campo aberto e o número total de paradas; 

• Tempo de permanência nas áreas (s): o campo aberto foi dividido, virtualmente, em 

três áreas. Sendo determinado o tempo total de permanência dos animais nessas áreas 

(Fig. 4). 

 

 
Figura 4: Representação das áreas, virtualmente criadas, para análise do tempo gasto pelos animais em cada 
região do campo. As áreas apresentavam raios de 0,165, 0,33, 0,5 metros, (área central, intermediária e 
periférica, respectivamente). 
 

Todos os dados acima foram extraídos do MATLAB® e exportados para Microsoft 

Office Excel®, para posterior análise. 

 

3.4 Estudo Do Desenvolvimento Da Atividade Locomotora 

 

No 8º, 14º, 17º, 21º, 30º e 60º dia de vida pós-natal, os animais foram posicionados no 

centro do campo aberto e filmados durante 2 minutos, enquanto se locomoviam livremente. 

Na troca dos animais, o campo foi limpo com solução de água e hipoclorito, e o EVA trocado, 

para eliminar odores que pudessem interferir no comportamento do animal seguinte. 

As datas na fase neonatal foram escolhidas por representarem marcos no 

desenvolvimento locomotor (Westerga e Gramsbergen, 1990). As avaliações foram realizadas 

Central 

Intermediária 

Periférica 



25 

durante a fase escura do ciclo circadiano (entre 12:00 e 14:00), para respeitar o maior período 

de atividade do animal (Tang, Yang e Sanford, 2007). 

No período neonatal, os animais que recebiam manipulação farmacológica (ver item 

3.5, subitem Manipulação Farmacológica Crônica) foram avaliados antes de receberem as 

injeções do dia. 

Aos 69 e 70 dias de vida, alguns animais também foram filmados, dessa vez por 10 

minutos, para estudo da ação aguda do fármaco (ver item 3.5, subitem Manipulação 

Farmacológica Aguda)  

Todos os vídeos provenientes das filmagens foram analisados pelo sistema de análise 

descrito no item 3.3. O conjunto dos parâmetros avaliados foi considerado para estudo da 

atividade locomotora. 

 

3.5 Manipulação Farmacológica 

 

 Todas as manipulações farmacológicas foram realizadas, em sala escura contígua ao 

biotério, entre 12:00 e 14:00, após aferição do peso corporal. O volume utilizado foi sempre 

de 1 ml para cada 100g de peso corporal. Para facilitar a visão do pesquisador e minimizar a 

ação da luz sobre os animais, utilizou-se lâmpada vermelha de 25 W, na sala.  

 

Manipulação Farmacológica Crônica 

Os animais que participaram deste estudo foram divididos, equitativamente, segundo a 

manipulação farmacológica diária, do 1º ao 21º dia pós-natal, nos seguintes grupos: 

• Salina (Sal) - tratado com solução fisiológica de cloreto de sódio a 0,9%; 

• Buspirona 2,5mg/Kg – tratado com Buspirona na dose 2,5 mg/Kg; 

• Buspirona 5mg/Kg – tratado com Buspirona na dose de 5 mg/Kg; 

• Buspirona 10mg/Kg – tratado com Buspirona na dose de 10 mg/Kg. 

A Buspirona foi obtida a partir do sal (Buspirona HCl – Vico-farma, Brasil) diluído 

em solução salina. Neste estudo, a via de administração foi subcutânea. 

 

Manipulação Farmacológica Aguda 

 Aos 70 dias, todos os animais, que foram manipulados no período neonatal, receberam 

injeção de Buspirona na dose de 5 mg/Kg, via intraperitoneal. O horário, volume da 
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administração e diluição da droga seguiram o descrito anteriormente. Trinta minutos após a 

administração, os animais foram submetidos à filmagem em campo aberto (item 3.4). 

Dose, via de administração e latência para observação foram escolhidas de acordo com 

dados da literatura (Angrini, Leslie e Shephard, 1997; Pruus et al., 2000; Majercsik et al., 

2003). 

Todos os procedimentos realizados foram aprovados pela Comissão de Ética em 

Experimentação Animal da UFPE, processo nº 008864/2007-76, em 04 de setembro de 2007 

(Anexo A). 

 

3.6 Análises Estatísticas 

 

Todos os dados foram analisados estatisticamente através do software SigmaStat 

(v.3.1). Para todos, foi realizado, inicialmente, teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov). 

Os testes estatísticos utilizados estão descritos em cada artigo. Em todos os casos um 

valor de p<0,05 foi considerado significante. Os dados estão expressos em média ± erro 

padrão da média (EPM). 
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4.1 Artigo Original 1 

 

Validação de sistema automático de análise da atividade locomotora em roedores 

 

Resumo 

Análise automática da locomoção, em estudos de comportamento e desenvolvimento, é de 
grande importância, pois elimina a subjetividade e influência dos avaliadores sobre o estudo. 
Este trabalho teve por objetivo desenvolver um sistema de análise automática da atividade 
locomotora em ratos. Para validação foram utilizados 19 ratos Wistar machos, avaliados em 
P8, P14, P17, P21, P30 e P60. Para esta análise, foi desenvolvido um sistema de 
monitoramento, que consisti em um campo aberto de 1m de diâmetro, com suas superfícies na 
cor preta, uma câmera digital com infravermelho e uma placa de captura de vídeo. Os animais 
foram filmados durante dois minutos, enquanto se movimentavam livremente no campo. As 
imagens foram enviadas para um computador acoplado a câmera. Posteriormente, os vídeos 
foram analisados através de software desenvolvido com a utilização do MATLAB® (software 
matemático). O software foi capaz de extrair, a partir do reconhecimento de pixels que 
constituíam a imagem, os seguintes parâmetros: distância percorrida, velocidade média, 
potência média, tempo de imobilidade, número de parada, tempo de permanência nas 
diferentes áreas do campo e relação tempo de imobilidade/número de paradas. Todos os dados 
foram exportados para posterior análise. O sistema mostrou-se capaz de extrair eficazmente os 
parâmetros desejados. E, dessa forma, foi possível observar modificações no padrão de 
locomoção dos animais, decorrentes do seu desenvolvimento. Assim, pode-se discutir 
semelhanças e diferenças entre o sistema apresentado e outros já existentes. 
 
Palavras-chaves: atividade locomotora, ratos, análise automática da locomoção, campo aberto 

 

1 Introdução 

A aquisição da locomoção é uma habilidade importante para o adequado 

desenvolvimento dos seres vivos. Este ocorre num período determinado, de acordo com as 

características de cada espécie. Estudos sobre o comportamento motor são realizados não só 

para a análise do seu desenvolvimento (Barros et al., 2006), como também para investigar os 

possíveis efeitos de diferentes estados nutricionais (Barros et al., 2006; Bellinger et al., 2006) 

ou uso de fármacos (Prut e Belzung, 2003) sobre este. Diferentes métodos podem ser 

utilizados para este tipo de estudo. Um aparato largamente utilizado é o campo aberto 

(Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Prut e Belzung, 2003; Barros et al., 2006; Basso et al., 

2006; Bellinger et al., 2006). Este, inicialmente, tinha como objetivo auxiliar no estudo da 

emocionalidade em roedores (Hall, 1934). Entretanto, com o passar dos anos, sua utilidade foi 

ampliada, além de terem sido adicionadas algumas modificações em suas características, 

como: forma, luminosidade, presença de objetos dentro da arena, entre outras (Noldus, Spink, 

e Tegelenbosch, 2001; Prut e Belzung, 2003). Em relação aos procedimentos utilizados, 
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também ocorreram algumas variações, como: posicionamento inicial do animal (centro ou 

periferia do campo), número de animais observados em um mesmo momento, horário e tempo 

total de observação (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Prut e Belzung, 2003). 

Avaliações do comportamento apresentado no campo aberto podem ser realizadas 

através de análises observacionais ou automáticas (ou semi-automática). Na primeira, o 

pesquisador observa o animal durante certo tempo, e, se julgar que este expressou certo 

comportamento, anota as informações. (Barros et al., 2006). Este procedimento apresenta 

baixo custo para o pesquisador, mas tem como inconveniente a possibilidade da influência de 

sua presença, no comportamento apresentado pelo animal (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 

2001). Além disso, pode haver interferência da interpretação pessoal e da fadiga do 

observador sobre os resultados, o que pode dificultar a confiabilidade e reprodutibilidade dos 

experimentos (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). Os parâmetros avaliados geralmente 

incluem: deslocamento horizontal e vertical, e comportamentos não relacionados à 

locomoção, como limpeza. 

Nas avaliações automáticas (ou semi-automáticas), o animal manifesta seu 

comportamento livremente, enquanto são realizados registros da locomoção (vídeos, 

interrupções de fotocélulas, entre outros) (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). As análises 

dos dados podem ser realizadas ao mesmo tempo ou posteriormente através das informações 

armazenadas (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). Diferentes técnicas podem ser 

empregadas para aquisição de informação do campo aberto, desde fotocélulas de 

infravermelho (Bellinger et al., 2006) à captura de imagens (Sams-Dodd, 1995; Noldus, 

Spink, e Tegelenbosch, 2001). As análises a partir de imagens, geralmente, apresentam maior 

custo que as análises observacionais, mas sofrem menor influência do pesquisador durante a 

aquisição e no tratamento dos dados (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; 

Kulikov,Tikhonova, Kulikov, 2008). Frequentemente, são utilizados algoritmos que analisam 

todos os dados da mesma forma (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Kulikov,Tikhonova, 

Kulikov, 2008). Há ainda a possibilidade de aquisição de dados mais precisos, como 

deslocamento do animal, velocidade desenvolvida, tempo e frequência em que apresentou 

determinado comportamento, entre outros (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). Além 

disso, testes de longa duração podem ser realizados, pois não há a necessidade da presença do 

pesquisador durante a aquisição (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). Tudo isto em 

conjunto, torna esse tipo de análise mais ampla, confiável e reproduzível. Contudo, alguns 

comportamentos, podem não ser bem definidos por esta, sendo necessária, a depender do 
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objetivo do estudo, a utilização conjunta da análise observacional e automática (Sams-Dodd, 

1995). 

Em razão das diferenças nas condições do ambiente onde é realizada a aquisição dos 

dados, da espécie analisada (rato, camundongo) e do objetivo do estudo, diferentes programas 

de análises são desenvolvidos. Estes têm o objetivo de se adequarem às peculiaridades de 

cada estudo. Portanto, este trabalho teve como meta o desenvolvimento de um sistema 

automático de avaliação da atividade locomotora de ratos, em campo aberto, a partir da 

análise de imagens digitais. Sendo este capaz de analisar parâmetros físicos e 

comportamentais. Este sistema deve apresentar-se sensível o bastante para detectar alterações 

na atividade locomotora. Para validação, foi analisado o desenvolvimento da locomoção em 

ratos de diferentes idades (da fase neonatal à maturação sexual). Os dados foram discutidos 

em função da comparação deste método com outros existentes. 

 

2 Material e Métodos 

 

2.1 Animais 

Para validação, foram utilizados 19 ratos Wistar machos, do Biotério do Departamento 

de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os animais foram mantidos em 

uma sala de temperatura de 22 ± 2ºC, e ciclo claro-escuro 12h/12h (luzes acesas às 21h). 

Vinte e quatro horas após o nascimento (P1), os animais foram selecionados e distribuídos em 

maternidades com oito filhotes cada. Eventualmente, fêmeas foram utilizadas para completar 

o número de filhotes, não sendo utilizadas nas análises. O desmame ocorreu no 21º dia pós-

natal (P21), após o desmame cada gaiola continha, no máximo, quatro animais. Estes foram 

alojados em gaiolas de polipropileno (46x34x20 cm). Água e dieta padrão (Labina – Purina 

do Brasil) foram ofertadas livremente. Todos os procedimentos realizados foram aprovados 

pela Comissão de Ética em Experimentação Animal (CEEA) da Universidade Federal de 

Pernambuco e seguem as recomendações do National Institute of Health Guide for Care and 

Use of Laboratory Animals. 

 

2.2 Sistema de Monitoramento 

Consiste em um campo aberto circular (∅1m), delimitado por paredes de 30 cm de 

altura. Suas superfícies internas foram pintadas de preto e, sobre sua base, foi disposta uma 

superfície macia de EVA (etil vinil acetato), também preta, com objetivo de facilitar a 

locomoção do animal e proporcionar um maior contraste com este (Fig. 1A). Na linha vertical 
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que passa pelo centro do campo aberto, foi fixada ao teto da sala uma câmera digital 

(VTR
�

6638 – CCTV System) que filma o animal enquanto este se movimenta livremente. 

Sua distância do local de fixação até o solo do campo foi de 2,40 m. Apresenta resolução de 

420 linhas e velocidade entre 1/60 e 1/100 quadros por segundo, possui sensor de 

infravermelho, LED de iluminação infravermelha, sua sensibilidade permite registrar imagens 

com iluminação mínima, de até 0,1 lux. A sala onde os experimentos foram realizados 

apresentava luminosidade menor que 1 lux. Este tipo de câmera é importante, pois permite 

realizar experimentos com animais durante a fase escura do ciclo. 

A câmera foi acoplada ao computador através de placa de aquisição de vídeo. Sua taxa 

de captura de imagem foi configurada em 30 quadros por segundo, tendo o vídeo 240 pixels 

de altura e 320 pixels de comprimento. Sendo salvos diretamente no computador, no formato 

AVI. Posteriormente, os vídeos foram divididos em quadros, para análise (Fig.1B). No 

software Paint®, confeccionou-se uma máscara com o objetivo de isolar a imagem do animal 

no campo dos objetos ao redor (Fig 1C). 

 

     

      
Figura 1: A) Vista superior do campo aberto em ambiente claro. B) Exemplo de imagem do rato no campo 
aberto em ambiente escuro. C) Máscara utilizada para isolar campo. D) Imagem final (figura C sobre figura B), 
utilizada nos cálculos das variáveis físicas. 
 

2.3 Sistema de Análise 

Foi desenvolvido um software, em plataforma MATLAB® para análise das imagens 

extraídas de cada vídeo (Fig. 1D). Através de uma interface, o avaliador insere os dados para 

A B 

C D 
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cadastro do animal e informações que são utilizadas para análise dos quadros (massa, número 

de quadros, tempo entre quadros). 

Devido à diferença de cor entre o campo aberto e o animal, o programa pode utilizar o 

reconhecimento através da intensidade de pixels para estabelecer todos os pontos que formam 

a imagem do animal. O sistema de análise binariza as imagens por um processo de 

limiarização. Um valor fixo em pixels, referente ao limiar reconhecido pelo programa, foi 

elaborado para cada idade, pois os animais apresentam diferenças na tonalidade da pelagem 

devidas ao crescimento. O valor de cada limite foi inserido pelo avaliador, respeitando uma 

escala com valores específicos para cada idade, evitando-se erros no reconhecimento do 

animal. O programa determina o ponto médio que forma a imagem do animal e este passa a 

representá-lo. A partir desse ponto, foi determinada, em cada quadro, a coordenada xy do 

animal. De posse da posição do animal quadro a quadro, foi possível reconstituir sua trajetória 

e adicionando-se as informações da massa, do número de quadros e tempo entre cada quadro, 

foi possível estabelecer: 

• Distância percorrida (m): somatório de todos os deslocamentos realizado pelo animal. 

Considerou-se que o animal estava em movimento quando percorria uma distância 

superior a 50% de seu comprimento em, no máximo, três quadros. O programa 

apresentava um conversor interno de pixels-metros, onde a escala de conversão era 

adicionada pelo pesquisador. 

• Velocidade média (m/s): relação do deslocamento total pelo tempo em que o animal 

permaneceu em movimento. Fórmula: ∆S/∆T, onde ∆S corresponde ao deslocamento 

total em metros, e ∆T ao tempo total de análise menos o tempo de parada em 

segundos. 

• Potência média (mW): potência produzida durante o período de deslocamento. Foi 

considerada a capacidade de um corpo em movimento dissipar energia cinética, em 

relação ao tempo de deslocamento. Fórmula: mV²/2∆T, onde m corresponde à massa 

do animal em gramas, V à velocidade média em m/s, e ∆T ao tempo total de análise 

menos o tempo de parada em segundos. 

• Tempo de imobilidade (s): tempo total que o animal permanecia parado no campo 

aberto. 

• Número de paradas: número total de paradas realizadas no campo. 

• Tempo de imobilidade/número de paradas (s): relação entre o tempo de imobilidade e 

o número total de paradas. 
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• Tempo de permanência nas áreas (s): o campo aberto foi dividido, virtualmente, em 

três áreas (central, intermediária, periférica, com raios de 0,165, 0,33 e 0,50 m 

respectivamente) (Fig.2). Sendo determinado o tempo total de permanência dos 

animais nessas áreas. 

Estes cálculos são efetuados considerando fisicamente o animal em movimento como 

um objeto pontual dotado de uma determinada massa e executando movimento aleatório. 

Os movimentos que não deslocam o centróide da imagem do animal monitorado, tais 

como simples movimentos de cabeça, não são considerados no cálculo, mas apenas 

aqueles movimentos que deslocam a posição do animal. Assim, considera-se que toda 

energia potencial muscular é transformada em energia cinética associada ao movimento 

efetivo do centróide da imagem do animal monitorado, o que é bastante adequado quando 

só interessa monitorar a atividade locomotora do animal. 

                     
Figura 2: Representação das áreas, virtualmente criadas, para análise do tempo gasto pelos animais em cada 
região do campo. As áreas apresentavam raios de 0,165, 0,33, 0,5 metros, (área central, intermediária e 
periférica, respectivamente). 
 

2.4 Validação 

 Os animais foram avaliados em P8, P14, P17, P21, P30 e P60. As datas na fase 

neonatal foram escolhidas por representarem marcos no desenvolvimento locomotor 

(Westerga e Gramsbergen, 1990). As avaliações foram realizadas durante a fase escura do 

ciclo circadiano (entre 12:00 e 14:00), para respeitar o maior período de atividade do animal. 

Cada animal foi posicionado, individualmente, no centro do campo aberto e filmado durante 

dois minutos, enquanto se movimentava livremente. Na troca dos animais, o campo foi limpo 

com solução de água e hipoclorito, e o EVA trocado, para eliminar odores que pudessem 

interferir no comportamento do animal seguinte. 

 

Central 

Intermediária 

Periférica 
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2.5 Análises estatísticas 

Os dados foram analisados estatisticamente através do software SigmaStat (v. 3.1). 

Após a realização de teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov), foi realizado o Anova one 

way para medidas repetidas e, como pós-teste, utilizou-se o teste de Tukey, nos parâmetros 

distância percorrida, velocidade média, potência média, tempo de parada e número de 

paradas. Na relação tempo de imobilidade/número de paradas, foi utilizado Friedman, seguido 

do teste de Dunn’s e, para o parâmetro tempo de permanência nas áreas, foi realizado Anova 

two way (idade x área) para medidas repetidas, seguido do teste de Tukey. Um valor de 

p<0,05 foi considerado significante. Os resultados são expressos em média ± erro padrão da 

média (EPM). 

 

3 Resultados 

 

Os animais apresentaram evolução ponderal normal, de acordo com o descrito na 

literatura para a espécie e idades (dados não apresentados). Em relação à distância percorrida, 

foi possível observar aumento progressivo com a idade, até o 21º dia pós-natal (p<0,001) (Fig. 

3A). Não houve diferença entre P21 e P30. Foi observado um decréscimo na distância 

percorrida entre P30 e P60 (p=0,031) (Fig. 3A). A velocidade média apresentou aumento 

progressivo com a idade, com diferença entre todas as idades avaliadas (p<0,001) (Fig. 3B). 

Ao avaliar potência média produzida, foi verificado aumento discreto no início da vida, 

apresentando diferença apenas entre P21 e P30, e P30 e P60 (p<0,001) (Fig. 3C). 
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Figura 3 – Desenvolvimento da atividade locomotora. Ratos normais (n=19) foram avaliados em campo 
aberto, nas idades apresentadas, durante dois minutos. A, Distância Percorrida (m); B, Velocidade Média (m/s); 
C, Potência Média (mW). Valores em média ± EPM. *  p<0,05, **  p<0,001, vs. idade anterior, Anova one way 
para medidas repetidas, pós-teste Tukey. 
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Ao avaliar o tempo em que o animal permaneceu parado no campo, foi observado um 

declínio até P17, havendo diferença entre P8 e P14, e P14 e P17 (p<0,001) (Fig. 4A). No 

sentido inverso, houve aumento no tempo de imobilidade em P60 quando comparado ao P30 

(p<0,001) (Fig. 4A). O número de paradas no campo aberto apresentou um aumento entre P8 

e P14 (p<0,001), seguido por um declínio entre P14 e P17 (p<0,001) (Fig. 4B). 

Posteriormente, aos 60 dias, foi verificado outro aumento no número de paradas (p<0,001) 

(Fig. 4B). O tempo médio gasto pelo animal em cada parada apresentou redução entre P8 e 

P14 (p<0,001), mantendo-se constante nas outras idades (Fig. 5). 

 
Figura 4 – Desenvolvimento da atividade locomotora. Ratos normais (n=19) foram avaliados em campo 
aberto, nas idades apresentadas, durante dois minutos. Tempo de imobilidade (A), número de paradas(B). 
Valores em média ± EPM. **  p<0,001, vs. idade anterior, Anova one way para medidas repetidas, pós-teste 
Tukey. 
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Figura 5 – Desenvolvimento da atividade locomotora. Ratos normais (n=19) foram avaliados em campo 
aberto, nas idades apresentadas, durante dois minutos. Relação tempo de imobilidade/número de paradas (s). 
Valores em média ± EPM. **  p<0,001, vs. idade anterior, Friedman, pós-teste Dunn’s. 
 

Em relação ao tempo de permanência nas diferentes áreas do campo aberto, pode-se 

observar influência da idade (F=8,49, p<0,001) e da área estudada (F=217,28, p<0,001), além 

da existência de interação idade x área (F=89,70, p<0,001). Houve diminuição do tempo de 

permanência na área central até o P17, com diferença entre o P8 e P14, P14 e P17 (p<0,001) 

(Fig. 6). O tempo de permanência na área intermediária aumentou entre P8 e P14 (p<0,001), 

diminuindo em P17, em relação a P14 (p<0,001) (Fig. 6). Na área periférica, houve aumento 

do tempo de permanência até P17 (p<0,001), seguido por redução em P21 (p<0,001) (Fig. 6). 

No estudo pelas idades, a permanência dos animais na área central foi maior comparada às 

duas outras áreas, em P8 (p<0,001) (Fig. 6). Em P14, o tempo na área periférica diferiu 

apenas da área intermediária, apresentando-se aumentado (p<0,001) (Fig. 6). Em todas as 

outras idades estudadas, os animais permaneceram mais tempo na área periférica (p<0,001), 

não havendo diferenças entre o tempo de permanência nas áreas central e intermediária (Fig. 

6). 
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Figura 6 – Desenvolvimento do tempo de permanência nas áreas do campo aberto. Ratos normais (n=19) 
foram avaliados em campo aberto, nas idades apresentadas, durante dois minutos. Valores em média ± EPM. **  
p<0,001, mesma área vs. idade anterior. a, b, c p<0,001, vs. área na mesma idade (a, área central; b, área 
intermediária; c, área periférica). Anova two way para medidas repetidas, pós-teste Tukey. F idade= 8,49, p<0,001; 
F área=217,28, p<0,001; F idade x área=89,70, p<0,001 
 

4 Discussão 

 

Neste trabalho, apresentamos um sistema automático de análise da locomoção, para 

roedores. Este sistema foi capaz de analisar todos os parâmetros desejados, utilizando os 

mesmos algoritmos para todas as análises, e de forma quase independente do pesquisador. 

Este era responsável apenas pela criação da máscara, para isolamento do campo aberto, e por 

alimentar o sistema com informações sobre o animal e sobre o processo de conversão do 

vídeo em quadros. Para testar o sistema, analisamos o desenvolvimento da locomoção, em 

ratos normais. Os resultados obtidos estão em acordo com dados disponíveis na literatura 

sobre o padrão desenvolvimento de atividade locomotora, para as idades e animais estudados. 

Altman e Sudarshan (1975) observaram o desenvolvimento motor de ratos de 

laboratório (Rattus norvegicus), submetidos ao teste em campo aberto, de P1 a P21. Estes 

autores realizaram análise dos aspectos qualitativos da locomoção. Apesar de terem 

observado diferenças no decorrer do desenvolvimento, não puderam estabelecer valores que 

pudessem ser comparados a outros trabalhos. Além disso, a observação apresentava-se algo 

subjetiva. Westerga e Gramsbergen (1990) estudaram o desenvolvimento da locomoção, em 

ratos, de P10 a P20. Diferentemente dos primeiros, estes autores utilizaram a análise de 

imagens do caminhar dos animais, sobre um corredor, para o estudo da locomoção. Eles 

foram capazes de realizar análise qualitativa, quantitativa e cinemática do caminhar. 
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Entretanto, não puderam avaliar as diferenças comportamentais apresentadas pelos animais 

durante o desenvolvimento. Ademais, a exposição desses a um corredor, limitava a 

apresentação da locomoção espontânea. Nosso trabalho, assim como os citados, foi capaz de 

evidenciar as mudanças na locomoção, decorrente do seu desenvolvimento. Observamos um 

início (P8) de menor atividade, estabilizando-se o padrão em P17, evoluindo posteriormente 

quanto às questões comportamentais e melhora do desempenho físico. Ao contrário do 

trabalho de Westerga e Gramsbergen (1990), o nosso não nos permitiu analisar o ciclo da 

marcha, mas nos permitiu verificar o desempenho global do animal, pelos parâmetros de 

distância percorrida, velocidade e potência média. Além disso, o campo aberto oferece a 

possibilidade de locomoção mais livre para o animal, que se movimenta espontaneamente 

sobre este.  

Mais recentemente, novos sistemas de análise da locomoção foram desenvolvidos. 

Alguns realizam a análise da locomoção a partir da interrupção de feixes de luz 

infravermelha, e expressam seus resultados na forma de contagem das vezes em que a luz foi 

interrompida, considerada locomoção horizontal (Bâ e Seri, 1995; Siemiatkowski et al., 2000; 

Bellinger et al., 2006). Neste tipo de análise, algumas vezes, também é incluído o estudo dos 

movimentos na direção vertical (Bellinger et al., 2006). No presente trabalho, não pudemos 

calcular a atividade do animal na direção vertical, mas, por outro lado, podemos, de forma 

mais exata, quantificar os movimentos horizontais. 

Outros sistemas de análise utilizam, assim como o apresentado, imagens de vídeo para 

extração dos parâmetros de estudo (Sams-Dodd, 1995; Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). 

Alguns necessitam que imagens gravadas inicialmente em modo analógico sejam 

digitalizadas, para posterior análise (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). Isso, muitas 

vezes, ocasiona perda da qualidade do vídeo, com aparecimento de ruídos que podem 

interferir na extração dos dados (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). Por este motivo, 

nossas aquisições foram realizadas por uma câmera de vídeo diretamente no modo digital, não 

existindo o armazenamento analógico. 

A maioria dos sistemas que trabalham com imagens digitais utiliza a distinção de cor 

para diferenciar o animal estudado do aparato (Sams-Dodd, 1995; Noldus, Spink, e 

Tegelenbosch, 2001). Em nosso sistema, utilizamos a diferenciação da intensidade de pixels 

entre branco e preto. Para aumentar o contraste entre o rato e o campo aberto, todo o campo 

apresentava a cor preta. Alguns autores utilizam iluminação indireta para isto, entretanto esta 

técnica pode influenciar o comportamento desenvolvido (Kulikov,Tikhonova, Kulikov, 2008). 

Nos trabalhos em que são utilizados mais de um animal por teste, é comum tingir um dos 
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animais para diminuir sua área corporal e diferenciá-lo do outro, que participa do mesmo teste 

(Sams-Dodd, 1995; Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Sustr et al., 2001). Em nosso 

sistema, demos prioridade ao estudo individual dos animais, excluindo interferência de 

comportamentos de interação sobre a expressão da locomoção. 

Em relação aos parâmetros extraídos das imagens, há grande variação entre os 

diversos trabalhos. De forma geral, a maioria apresenta a distância percorrida (Sams-Dodd, 

1995; Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Kulikov, Tikhonova, Kulikov, 2008). Outros 

dados, como velocidade, também podem ser incluídos (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 

2001), e alguns utilizam a divisão do aparato em áreas para estudar o comportamento (Sams-

Dodd, 1995; Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001). 

No presente sistema, apresentamos dois tipos de abordagens sobre a locomoção: a 

biomecânica e a comportamental. A primeira foi expressa a partir de parâmetros como 

distância percorrida, velocidade média e potência média. Nestes, buscamos exprimir como se 

apresentava a capacidade mecânica do animal em deslocar-se. Ao estudar o animal por 

diferentes fases da vida e confrontarmos os achados com dados da literatura, pudemos 

observar que sua capacidade de gerar movimento está ligada ao nível de maturação, ativação e 

coordenação das estruturas neurais (sensoriais e motoras) (Vinay et al., 2002), e, 

principalmente, à ativação muscular (Gramsbergen, 1998). Para a análise comportamental, 

utilizamos o estudo do tempo e número de paradas e sua relação, além da distribuição do 

animal pelas áreas campo aberto. Nesses aspectos, nossos resultados estão em acordo com o 

disposto na literatura sobre o aumento da atividade exploratória e da interação com o meio, 

entre o desmame e o 30º dia pós-natal (Bâ e Seri, 1995). 

A possibilidade de extrair parâmetros biomecânicos e comportamentais em um mesmo 

teste é útil, pois nos permite uma visão mais ampla sobre a locomoção, visto que o 

comportamento é influenciado pela capacidade em gerar movimento e vice-versa (Prut e 

Belzung, 2003). Por exemplo, ao estudarmos o tempo de permanência nas áreas pudemos 

observar que o tempo gasto em P8 na área periférica foi muito pequeno em relação às outras 

idades. Porém, mais do que representar um comportamento menos ansioso do animal (Prut e 

Belzung, 2003), isto representa a incapacidade deste em deslocar-se até áreas mais externas, 

decorrente da imaturidade de seu controle muscular e maturação neural (Gramsbergen, 1998; 

Vinay et al., 2002). No outro sentido, algumas drogas, que atuam sobre o comportamento 

emocional, podem alterar o deslocamento dos animais, mesmo sem agirem diretamente sobre 

o sistema muscular (Sams-Dodd, 1995; Siemiatkowski et al., 2000). 
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O sistema de análise apresentado mostrou-se uma ferramenta útil para o estudo da 

locomoção, apresentando baixo custo para sua implantação. Por ser um sistema automático, 

necessita de pouco tempo para análise, não sofre influência do pesquisador em seus 

resultados, permitindo alta reprodutibilidade e confiabilidade nos dados. Ademais, é capaz de 

evidenciar alterações na atividade locomotora, podendo ser empregado em diversos estudos 

sobre o tema. 
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Artigo original 2 

 

Tratamento neonatal com agonista 5-HT1A: influência sobre o desenvolvimento da 

locomoção e programação da resposta aguda à buspirona. 

 

Resumo 

O sistema serotoninérgico está relacionado à regulação de diversas funções, dentre elas 
encontra-se a locomoção. Sugere-se que, nesta função, sua atuação seja intermediada via 
receptores 5-HT1A. Neste trabalho, investigamos a influência da administração crônica de 
buspirona (agonista parcial 5- HT1A) sobre o desenvolvimento da locomoção e a possibilidade 
de programar a resposta à manipulação aguda. Filhotes machos de ratos Wistar receberam 
buspirona nas doses 2,5 (n=13), 5 (n=13) e 10 (n=13) mg/Kg, ou salina (n=14, NaCl 0,9%), 
ambos via subcutânea, de P1 a P21. A atividade locomotora foi avaliada em P8, P14, P17, 
P21, P30 e P60, durante 2 minutos, no teste de campo aberto. Em P70, os animais receberam 
dose de buspirona 5mg/Kg, e após 30 minutos, foram submetidos novamente ao teste. Em 
todas as avaliações foram analisados: distância percorrida, velocidade média, potência média, 
tempo de imobilidade, número de parada, relação tempo/número de parada e tempo de 
permanência nas áreas do campo. O tratamento neonatal reduziu a potência média, em P60, e 
alterou a evolução dos parâmetros número de paradas e relação tempo de imobilidade/número 
de parada, nas doses mais baixas, durante o desenvolvimento. A administração aguda de 
buspirona reduziu a atividade locomotora, em todos os animais, indicando um possível efeito 
sedativo da droga. Entretanto, o grupo que recebeu a dose mais alta de buspirona durante o 
aleitamento, essa redução foi menor. A manipulação neonatal, com buspirona, altera alguns 
parâmetros da atividade locomotora e modifica a resposta aguda ao fármaco, sugerindo 
ocorrência de programação. 
 

Palavras-chaves: desenvolvimento, programação, buspirona, locomoção 

 

1 Introdução 

 

Estudos epidemiológicos e experimentais têm evidenciado correlação entre 

modificações do ambiente pré- e pós-natal e surgimento de doenças ou respostas fisiológicas 

alteradas, na vida adulta (Hales e Barker, 1992; Barreto-Medeiros et al., 2002; Lopes de 

Souza et al., 2008). Alterações permanentes na estrutura e função do organismo, mecanismo 

conhecido como programação, poderiam explicar essa correlação (Lucas, 1991). As alterações 

prejudicariam a capacidade do organismo em responder a mudanças adaptativas, por vezes 

necessárias, predispondo-o a doenças (Hales e Barker, 1992). Manipulações adversas, no 

período crítico do desenvolvimento, podem ocasionar alterações permanentes na locomoção, 

apresentando modificações na marcha, postura, entre outros (Walton, 1992; Myoga et al., 

1995; Pflieger, Clarac e Vinay, 2002). 
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Neurotransmissores, como a serotonina (5-HT), estão relacionados com diversas 

etapas do desenvolvimento, atuando em vários sistemas (Lauder, 1988). A 5-HT está 

envolvida na regulação de diversos comportamentos e funções fisiológicas, como sono, 

locomoção, ingestão alimentar, termorregulação, humor e estresse (Halford e Blundell, 1996; 

Imeri et al., 1999; Jacobs e Fornal,1999). Em relação à locomoção, sabe-se que as projeções 

serotoninérgicas alcançam a medula espinhal no 14º dia embrionário (E14), sendo uma das 

primeiras vias descendentes na região (Rajaofetra et al., 1989; Clarac et al., 1998), servindo 

como sinal para diferenciação e estabilização para diversas populações neuronais, que se 

projetarão para a medula durante o desenvolvimento (Jacobs e Fornal, 1997). A aplicação de 

5-HT em preparados de medula espinhal isolada de ratos é capaz de evocar padrão de 

atividade motora semelhante aquele apresentado durante locomoção normal, chamado de 

locomoção fictícia, em fetos (Iizuka, Nishimaru e Kudo, 1998; Nakayama, Nishimarua e 

Kudo, 2001) e neonatos (Cazalets, Sqalli-Houssaini e Clarac, 1992; Ballion, Morin e Viala, 

2001). Induzindo ritmicidade e ativação tônica (Ballion, Morin e Viala, 2001), 

desempenhando importante papel nas propriedades de disparo dos motoneurônios (Pflieger, 

Clarac e Vinay, 2002). Liberação de 5-HT pelo corno dorsal da medula parece modular a 

locomoção atuando, principalmente, nos motoneurônios (Gerin et al., 2008). Alteração nas 

concentrações de 5-HT, através de manipulações farmacológicas, durante período de 

desenvolvimento, induz atraso no desenvolvimento somático, reflexo e da atividade 

locomotora (Myoga et al., 1995; Borella, Bindra e Whitaker-Azmitia, 1997; Pflieger, Clarac e 

Vinay, 2002; Deiró et al., 2006). 

Entre os receptores serotoninérgicos, o receptor 5-HT1A é muito conhecido e 

caracterizado (Barnes e Sharp, 1999). Este receptor parece estar relacionado, de alguma 

forma, com a regulação da atividade locomotora (Wallis, 1994). Os geradores de padrão 

central (do inglês, central pattern generator – CPG), localizados na medulas espinhal e que 

geram a locomoção fictícia, parecem ser regulados pelos receptores 5-HT1A (Wallis, 1994). 

Administração de crônica de agonistas 5-HT1A, em ratos com lesão medular, resulta na 

melhora da função motora, porém esses efeitos desaparecem após o término do tratamento 

(Antri et al., 2003; Bravo et al., 2007). Alguns estudos demonstram que a estimulação dos 

receptores 5-HT1A diminui a atividade locomotora (Angrini, Leslie e Shephard, 1997; Pruus et 

al., 2000; Majercsik et al., 2003; Eskow et al., 2007), enquanto outros relatam que aumenta 

(Evenden, 1994; Borella, Brinda e Whitaker-Azmitia, 1997). Estudo com administração, no 

período pré-natal, de buspirona evidenciou efeitos benéficos deste sobre a locomoção, quando 

sua administração estava associada à existência de evento estressor (Nishio et al., 2001). A 
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variedade na resposta motora a manipulações dos receptores 5-HT1A, em animais, parece 

depender da dose utilizada, da duração e idade na qual o tratamento foi realizado (Geyer, 

1996; Borella, Bindra e Whitaker-Azmitia, 1997). 

A partir de observações experimentais da influência da utilização de agonista do 

receptor 5-HT1A sobre o desenvolvimento somático e reflexo, indagamos se não haveria 

também interferência sobre o desenvolvimento da locomoção. Além disso, questionou-se se a 

manipulação precoce poderia programar a resposta à administração aguda do mesmo fármaco. 

Para tal estudo, utilizamos, no presente trabalho, buspirona, um agonista parcial 5-

HT1A/antagonista D2 (Carli, Prontera e Samanin, 1989). A manipulação farmacológica foi 

realizada durante todo o período de aleitamento. Em vista da importância desta fase para o 

desenvolvimento da locomoção – período onde ocorre a maturação das projeções 

descendentes, aumento do tônus muscular e do controle da musculatura de tronco e membros 

(Westerga e Gramsbergen, 1990; Gramsbergen et al., 1999; Vinay, Brocard e Clarac, 2000). 

Além disso, foi investigada a ação da administração aguda de buspirona sobre a locomoção, 

em animais adulto-jovens. 

 

2 Materiais e Métodos 

 

2.1 Animais 

Ratos da linhagem Wistar, provenientes do biotério de criação do Departamento de 

Nutrição – Universidade Federal de Pernambuco – Brasil, foram acasalados para obtenção de 

ninhadas. Os animais eram mantidos em um ambiente com controle de temperatura (22ºC ± 

2ºC) e luz (21:00 às 9:00 acesas). Um dia após o nascimento, os neonatos machos foram 

separados das respectivas mães para serem pesados e distribuídos, equitativamente, entre os 

grupos experimentais. O dia do nascimento foi considerado dia pós-natal 0 (P0). As ninhadas 

eram constituídas pela mãe e oito filhotes. A partir do 21º dia pós-natal (P21), os filhotes 

foram separados das mães (desmame), ficando em gaiolas conjuntas, com no máximo quatro 

animais, até o final dos experimentos. Os animais tinham livre acesso à água filtrada e dieta 

padrão do biotério (ração LABINA - Purina do Brasil, contendo 23% de proteína). O peso dos 

filhotes foi aferido de P1 a P21 e em P30, P40, P50, P60, P69 e P70. Todos os procedimentos 

realizados foram aprovados pela Comissão de Ética em Experimentação Animal (CEEA) da 

Universidade Federal de Pernambuco e seguem as recomendações do National Institute of 

Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals. 
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2.2 Tratamento farmacológico e grupos experimentais 

Todos os animais receberam diariamente, do P1 a P21, injeção subcutânea de: 

buspirona (nas doses 2,5, 5 ou 10 mg/Kg, n=13 para cada dose) ou salina (NaCl, 0,9%, n=14), 

todas num volume de 1ml/100g de peso corporal. Em P70, todos os animais receberam 

injeção aguda de buspirona (5mg/Kg), via intraperitoneal, no mesmo volume descrito 

anteriormente. Buspirona, obtida na forma de sal (Vico-farma, Brasil), foi dissolvida em 

salina. As manipulações ocorreram entre 12:00 e14:00h.  

 

2.3 Registro da atividade locomotora 

Os animais foram retirados das gaiolas e colocados em um campo aberto circular 

(∅1m), delimitado por paredes de 30 cm de altura, com paredes e fundo pretos. O animal 

locomovia-se livremente no campo, enquanto uma câmera digital fixada no teto da sala 

registrava seus movimentos.  

Em P8, P14, P17, P21, P30 e P60, os animais foram filmados durante dois minutos. 

Nas quatro primeiras idades, avaliação da locomoção ocorreu antes do tratamento 

farmacológico do dia. Em P69 e P70, o registro durou 10 minutos, e em P70 ocorreu 30 

minutos após a aplicação de buspirona. As filmagens foram realizadas entre 12:00 e 14:00h. 

Após cada animal, o campo aberto foi limpo com solução de água e hipoclorito, para evitar 

influência de estimulação olfatória. 

 

2.4 Análise da atividade locomotora 

O registro da trajetória foi enviado ao computador através de uma interface, sendo 

convertido em quadros para processamento. Através de técnicas de processamento digital de 

imagens, cada quadro foi filtrado de forma a isolar o campo dos objetos que estão no entorno. 

Em seguida foram determinadas as coordenadas da posição do animal, em cada quadro, 

reconstruindo sua trajetória. De posse da trajetória, do número e do intervalo de tempo entre 

os quadros, e da massa do animal foram calculados os seguintes parâmetros: distância 

percorrida, velocidade média (∆S/∆T), potência média (mV2/2∆T), tempo de imobilidade, 

número de paradas, relação tempo de imobilidade/número de paradas e tempo de permanência 

em cada área do campo (Fig.1). De todos os vídeos provenientes das filmagens foram 

extraídos esses parâmetros. O conjunto dos parâmetros avaliados foi considerado para estudo 

da atividade locomotora. 
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Figura 1: Representação das áreas, virtualmente criadas, para análise do tempo gasto pelos animais em cada 
região do campo. As áreas apresentavam raios de 0,165, 0,33, 0,5 metros, (área central, intermediária e 
periférica, respectivamente). 
 
2.5 Análises estatísticas 

Anova one way medidas repetidas foi aplicado para parâmetro de peso, pós-teste 

Tukey. Para estudo da atividade locomotora, nos parâmetros distância percorrida, velocidade 

média, potência média, tempo de imobilidade, número de paradas e tempo de permanência 

nas áreas, foi utilizado Anova two way (dose x idade) para medidas repetidas, teste de Tukey 

como pós-teste. Para a relação tempo de imobilidade/número de paradas foi utilizado 

Friedman, pós-teste Dunn’s. Para avaliação da resposta aguda à buspirona, utilizou-se o teste 

T pareado (intragrupo), e Anova one-way (intergrupo), pós-teste Tukey. Exceto para a relação 

tempo de imobilidade/número de paradas, onde se utilizou os testes Wilcoxon Signed Rank 

(intragrupo) e Kruskal-Wallis (intergrupo), assim como o teste de Dunn’s como pós-teste. 

Nível crítico de significância de 0,05 sempre foi considerado. Os dados são expressos em 

média ± erro padrão da média (EPM). 

 

3 Resultados 

 

Em relação à evolução ponderal, pudemos observar uma diminuição (p<0,05) da 

massa corporal, nos animais tratados com buspirona em relação ao grupo Salina, em P14, P17 

e P21. Este efeito ocorreu em todas as doses utilizadas (Fig. 2). 

Central 

Intermediária 

Periférica 
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Figura 2. Efeito do tratamento neonatal com buspirona sobre a massa corporal (g). Do 1º ao 21º dia pós-
natal, ratos Wistar receberam injeções de buspirona, nas doses 2,5 (n=13), 5 (n=13), 10(n=13) mg/Kg ou solução 
salina (n=14). Valores expressos em média ± EPM. a, b, c = p < 0,05 (a, Busp 2,5 vs. Salina; b, Busp 5 vs. 
Salina; c, Busp 10 vs. Salina), Anova one way medidas repetidas, pós-teste Tukey. 

 

Para o estudo do desenvolvimento da locomoção, no parâmetro de distância 

percorrida, foi observado efeito principal da idade (F= 211,24; p<0,001), porém não houve 

efeito da dose (F=2,73; p=0,053), nem interação entre dose e idade (F=1,25; p=0,23). Em 

relação à idade, houve aumento significativo da distância, comparada à idade anterior, em P14 

(p<0,001), P17 (p<0,001), P21 (p<0,001) e P30 (p<0,001). Em P60, foi verificada redução 

(p<0,001) neste parâmetro em relação a P30 (Fig. 3A). Na velocidade média, houve efeito da 

idade (F=827,43; p<0,001), da dose (F=3,05; p=0,04) e não houve interação dose x idade 

(F=1,54; p=0,09). Houve aumento progressivo da velocidade média, com diferença entre 

todas as idades estudadas para todos os grupos (p<0,01) (Fig. 3B). Para a potência média, foi 

observado efeito da idade (F=1470,72; p<0,001), da dose (F=3,18, p=0,03) e interação dose x 

idade (F=2,04; p=0,01). Todos os grupos apresentaram aumento da potência média, em P30 e 

P60, comparada a P21 e P30, respectivamente (p<0,001). A potência média foi menor em 

todos os grupos Busp quando comparados ao grupo Salina, em P60 (p<0,001) (Fig. 3C). 

O tempo de imobilidade dos animais no campo aberto evoluiu de forma semelhante 

em todos os grupos analisados. Houve apenas influência da idade (F=127,72; p<0,001), neste 

parâmetro. Não houve efeito da dose (F=2,04; p=0,12) ou interação dose x idade (F=1,31; 

p=0,20). O tempo de imobilidade foi menor em P14 (p<0,001) e P17 (p<0,001), e maior em 
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P60 (p<0,001), em relação às idades anteriores (Fig. 3D). Para o parâmetro número de 

paradas, foi observado efeito da idade (F=23,01; p<0,001) e interação dose x idade (F=2,38; 

p=0,003). Não houve efeito da dose isoladamente (F=0,91; p=0,44). Nos animais dos grupos 

Salina e Busp10, foi observado aumento do número de paradas em P14 (p<0,001) e 

diminuição em P17 (p<0,04), quando comparados as idades anteriores (Fig. 3E). Na relação 

tempo de imobilidade/número de paradas, foi encontrada apenas diminuição desta em P14 

(p<0,05), quando comparado a P8 , nos grupos Salina e Busp10. Nos outros grupos e idades 

não foram observadas diferenças (Fig. 3F). 
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Figura 3. Efeito do tratamento neonatal com agonista 5-HT1A sobre os parâmetros da atividade 
locomotora. Do 1º ao 21º dia pós-natal, ratos Wistar receberam injeções de buspirona, nas doses 2,5 (n=13), 5 
(n=13), 10(n=13) mg/Kg ou solução salina (n=14). Nas idades indicadas, os animais foram avaliados por dois 
minutos no campo aberto. A, Distância Percorrida (m); B, Velocidade Média (m/s); C, Potência Média (mW); D, 
Tempo de Imobilidade (s); E, Número de Paradas (nº), Anova two-way medidas repetidas, seguido de Tukey. F, 
Tempo de imobilidade/número de paradas (s), Friedman, seguido de Dunn’s. a, b, c = p < 0,05 (a, Busp 2,5 vs. 
Salina; b, Busp 5 vs. Salina; c, Busp 10 vs. Salina), §= p < 0,05 (vs. idade anterior). Em E e F, diferença apenas 
nos grupos Salina e Busp10. Valores expressos em média ± EPM. Distância Percorrida – Fidade= 211,24; 
p<0,001; Fdose=2,73; p=0,053; Fidadexdose=1,25; p=0,23; Velocidade Média – Fidade=827,43; p<0,001; Fdose=3,05; 
p=0,04; Fidadexdose=1,54; p=0,09; Potência Média – Fidade=1470,72; p<0,001; Fdose=3,18, p=0,03; Fidadexdose=2,04; 
p=0,01; Tempo de Imobilidade – Fidade=127,72; p<0,001; Fdose=2,04; p=0,12; Fidadexdose=1,31; p=0,20; Número de 
Paradas – Fidade=23,01; p<0,001; Fdose=0,91; p=0,44; Fidadexdose=2,38; p=0,003. 
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Na análise do tempo que os animais gastaram em cada área, não foi observada 

influência da dose em nenhuma das áreas (área central F= 0,42, p=0,74; área intermediária F= 

2,16, p=0,10, área periférica F= 0,29, p=0,83). Da mesma forma, não houve interação entre 

dose e idade (área central F= 1,17, p=0,29; área intermediária F= 0,85, p=0,62; área periférica 

F= 1,44, p=0,13). Foi observado apenas efeito da idade sobre o tempo de permanência em 

cada área (área central F= 292,78, p<0,001; área intermediária F= 15,60, p<0,001; área 

periférica F= 180,70, p<0,001). 

Na área central, pode-se observar diminuição do tempo de permanência em P14 e P17 

quando comparado as idades anteriores (p<0,001). A partir de P17, não houve alteração no 

tempo de permanência nesta área. Na área intermediária, observamos um aumento do tempo 

de permanência em P14 (p<0,001), seguido de uma redução em P17 (p<0,001) e novo 

aumento em P21 (p<0,001). A partir de então, o tempo gasto na área permaneceu constante. 

Os achados em relação à área periférica seguiram direção oposta aos da área central. Foi 

observado um aumento progressivo do tempo de permanência na área periférica até P17 

(p<0,001) e a partir deste o tempo permaneceu constante (Tabela 1).  

Tabela 1. Efeito do tratamento neonatal com agonista 5-HT1A sobre o tempo de permanência (s) em cada 
área do campo aberto. Do 1º ao 21º dia pós-natal, ratos Wistar receberam injeções de buspirona, nas doses 2,5 
(n=13), 5 (n=13), 10(n=13) mg/Kg ou solução salina (n=14). Nas idades indicadas, os animais foram avaliados 
por dois minutos no campo aberto Valores expressos em média ± EPM. * = p < 0,05 (vs. salina), §= p < 0,05 (vs. 
idade anterior). Anova two way medidas repetidas, seguido de Tukey.  

            Idades 
Grupos 

P8 P14 P17 P21 P30 P60 

Tempo de Permanência na Área Central (s) 

Salina 114,72 ± 2,92 41,91 ± 4,90§ 10,38 ± 1,87§ 18,33 ± 3,16 9,24 ± 1,44 9,76 ± 1,52 

Busp 2,5 109,64 ± 5,06 41,80 ± 9,05§ 21,69 ± 7,04§ 14,15 ± 3,01 9,08 ± 1,56 10,92 ± 2,47 

Busp 5 96,21 ± 9,51 40,62 ± 7,96§ 21,08 ± 5,83§ 10,97 ± 1,44 10,21 ± 1,36 10,72 ± 3,24 

Busp 10 110,92 ± 4,41 34,97 ± 6,95§ 13,03 ± 2,14§ 10,82 ± 1,99 14,31 ± 2,73 11,08 ± 1,67 

Tempo de Permanência na Área Intermediária (s) 

Salina 5,29 ± 2,92 30,14 ± 4,58§ 6,10 ± 1,28§ 18,52 ± 2,76§ 21,76 ± 2,93 21,95 ± 3,28 

Busp 2,5 10,36 ± 5,06 28,72 ± 6,86§ 11,49 ± 3,20§ 15,49 ± 2,29§ 22,00 ± 2,62 24,62 ± 4,15 

Busp 5 17,33 ± 7,70 34,77 ± 7,51§ 12,00 ± 3,78§ 18,92 ± 3,91§ 28,26 ± 3,36 24,15 ± 1,74 

Busp 10 8,46 ± 4,43 20,31 ± 3,62§ 8,26 ± 1,83§ 21,54 ± 3,23§ 25,08 ± 2,51 31,18 ± 3,32 

Tempo de Permanência na Área Periférica (s) 

Salina 0,00 ± 0,00 47,95 ± 7,39§ 103,53 ± 2,25§ 83,15 ± 4,74 89,00 ± 3,78 88,29 ± 4,03 

Busp 2,5 0,00 ± 0,00 49,49 ± 9,96§ 86,82 ± 9,12§ 90,36 ± 4,96 88,92 ± 3,45 84,46 ± 5,75 

Busp 5 6,46 ± 4,36 44,62 ± 9,07§ 86,92 ± 8,33§ 90,10 ± 4,05 81,54 ± 3,96 85,13 ±3,69 

Busp 10 0,62 ± 0,62 64,72 ± 7,67§ 97,33 ± 3,51§ 87,64 ± 4,12 80,62 ± 4,44 77,74 ± 3,76 
Área Central – F idade=292,78, p<0,001; F dose=0,42, p=0,74; F dose x idade=1,17, p=0,29 
Área Intermediária – F idade=15,60, p<0,001; F dose=2,16, p=0,10; F dose x idade=0,85, p=0,62 
Área Periférica – F idade=180,70, p<0,001; F dose=0,29, p=0,83; F dose x idade=1,44, p=0,13 
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Em P70, foi avaliada influência da administração aguda sobre a locomoção e a 

possível ocorrência de programação a essa resposta, em decorrência do tratamento neonatal 

com o mesmo fármaco. Em relação às análises pré-tratamento, os grupos tratados com 

buspirona no período neonatal não diferiram do grupo tratado com salina, em todos os 

parâmetros analisados (distância percorrida: p=0,56; velocidade média: p=0,06; potência 

média: p=0,05; tempo de imobilidade: p=0,27; número de paradas: p=0,98; relação tempo de 

imobilidade/número de paradas: p=0,33). Nas análises pós-tratamento agudo com buspirona 

5mg/Kg, foi observado que a distância percorrida pelos animais que receberam buspirona 

10mg/Kg, durante o período neonatal, foi maior em relação aos animais tratados com salina, 

(p=0,03), não havendo diferença em relação aos outros grupos (p≥0,05). Nos outros 

parâmetros avaliados pós-tratamento, os grupos não diferiram entre si (velocidade média: 

p=0,22; potência média: p=0,22; tempo de imobilidade: p=0,08; número de paradas: p=0,16; 

relação tempo de imobilidade/número de paradas: p=0,16) (Fig. 4). 

Quando comparamos os valores das análises pré-tratamento com aqueles das análises 

pós-tratamento, observamos redução da distância percorrida (p<0,001) e aumento da potência 

média (p<0,001) em todos os grupos. A administração aguda de buspirona 5mg/Kg reduziu a 

velocidade média em todos os grupos (p<0,05), exceto no grupo tratado com buspirona 

5mg/Kg no período neonatal (p=0,052). Na análise pós-tratamento, o tempo de imobilidade 

no campo aberto (p<0,001) e a relação tempo de imobilidade/número de paradas (p<0,001) 

foram maiores, para todos os grupos, em relação aos valores pré-tratamento. O número de 

paradas diminuiu na análise pós-tratamento, em relação à pré-tratamento, para todos os 

grupos (p<0,001) (Fig 4). 
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Figura 4. Efeito da administração aguda de buspirona sobre os parâmetros da atividade locomotora. Do 1º 
ao 21º dia pós-natal, ratos Wistar receberam injeções de buspirona, nas doses 2,5 (n=13), 5 (n=13), 10(n=13) 
mg/Kg ou solução salina (n=14). Aos 69 dias, foram avaliados por 10 minutos no campo aberto (pré-tratamento). 
No dia seguinte, receberam injeção de buspirona 5mg/Kg, i.p, após 30 minutos, foram avaliados por 10 minutos 
no campo aberto (pós-tratamento). A, Distância Percorrida (m); B, Velocidade Média (m/s); C, Potência Média 
(mW); D, Tempo de imobilidade (s); E, Número de paradas (nº), * = p < 0,05 (vs. Salina, Anova one way, 
seguido de Tukey), §= p < 0,05 (vs. Pré-tratamento, teste t pareado). F, Tempo /número de paradas (s), §= p < 
0,05 (vs. Pré-tratamento, Wilcoxon Signed Rank). Valores expressos em média ± EPM. 
 

Na análise do tempo gasto pelos animais em cada área do campo, pode-se observar o 

tratamento neonatal não interferiu neste parâmetro em nenhuma das avaliações (p≥0,05). 

Também em relação a este parâmetro, todos os grupos apresentaram redução no tempo de 

permanência na área central (p<0,001) e na intermediária (p<0,001), e aumento no tempo na 

área periférica (p<0,001), quando comparados os valores pós-tratamento com os pré-

tratamento (Fig. 5). 



54 

 
Figura 5. Efeito da administração aguda de buspirona sobre o tempo de permanência em cada área do 
campo aberto. Do 1º ao 21º dia pós-natal, ratos Wistar receberam injeções de buspirona, nas doses 2,5 (n=13), 5 
(n=13), 10(n=13) mg/Kg ou solução salina (n=14). Aos 69 dias, foram avaliados por 10 minutos no campo 
aberto (pré-tratamento). No dia seguinte, receberam injeção de buspirona 5mg/Kg, i.p, após 30 minutos, foram 
avaliados por 10 minutos no campo aberto (pós-tratamento). Valores expressos em média ± EPM. No estudo 
intragrupo (Pós-tratamento vs. Pré-tratamento, para mesma área), todos os valores diferiram (p< 0,05, Wilcoxon 
Signed Rank) (marcadores omitidos). Na análise vs. Salina não houve diferença.  
 

4 Discussão 

 

De forma geral, nossos achados demonstram que a administração crônica de 

buspirona, durante o período de aleitamento, ocasiona redução da massa corporal ainda 

durante o aleitamento e redução da potência média, em P60. Ademais, altera a evolução da 

característica de número de paradas e relação tempo de imobilidade/número de parada, nas 

primeiras semanas de vida. A administração aguda de buspirona, em animais adulto-jovens, 

reduz a distância percorrida, velocidade média e número de paradas, além de aumentar a 

potência média, tempo de imobilidade e relação tempo de imobilidade/número de paradas, 

avaliados pelo teste em campo aberto. Após injeção aguda de buspirona, a distância 

percorrida pelos animais que haviam recebido buspirona 10mg/Kg, no período neonatal, foi 

maior que aquela do grupo que recebeu salina, no mesmo período. 

Neste trabalho, houve redução do ganho de massa, da segunda à terceira semana de 

vida, nos animais tratados com buspirona. A 5-HT apresenta influência sobre a ingestão 

alimentar, o que pode alterar o ganho ponderal (Halford e Blundell, 1996). Administração 

crônica de agonistas 5-HT1A aumenta a liberação de 5-HT (Riad et al., 2001; Blier e Ward, 
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2003). Este aumento ocasionaria diminuição da ingestão alimentar e, consequentemente, do 

ganho ponderal, explicando o efeito observado no presente trabalho. 

No presente trabalho, os animais tratados com buspirona, nas doses de 2,5 e 5 mg/Kg, 

no período neonatal, não apresentaram a mesma evolução dos animais controle nos 

parâmetros de número de paradas e relação tempo de imobilidade/número de parada. Isto 

representa que o nível de atividade destes animais não diferiu com o desenvolvimento. A 

observação de que doses mais baixas de buspirona apresentaram resposta diferente da 

apresentada pela dose mais alta, está relacionada ao efeito bifásico ou em forma de U que este 

fármaco apresenta (McNaughton, Panickar, Logan, 1996; Wisłowska-Stanek et al., 2005; 

Auclair et al., 2007). Isto pode ser explicado pelo fato da buspirona ser um agonista parcial 

dos receptores 5-HT1A, e também interagir com receptores dopaminérgicos (Carli, Prontera e 

Samanin, 1989). 

Em todas as doses utilizadas, a potência média produzida, em P60, foi menor nos 

grupos manipulados com buspirona no período neonatal. Neste trabalho, consideramos apenas 

a potência produzida a partir da energia cinética dissipada durante o tempo em que o animal 

permaneceu em movimento. Desta forma, os parâmetros de massa corporal, velocidade média 

e tempo de parada são utilizados no cálculo. Individualmente, esses valores não diferiram do 

grupo controle, mas, ao serem utilizados em conjunto, evidenciaram a redução. Não 

encontramos nenhum trabalho na literatura que tenha estudado este tipo de parâmetro. Mas, 

em nosso estudo, ele representa que os animais tratados com buspirona, no período neonatal, 

teriam uma menor capacidade em produzir movimento. Entretanto, outros estudos precisam 

ser realizados para maiores esclarecimentos, pois um componente comportamental (tempo de 

imobilidade) está incluso neste cálculo. Nos outros parâmetros avaliados, a utilização crônica 

de buspirona não alterou a locomoção, nem durante a administração (entre P8 e P21), nem 

depois de cessado o tratamento (P30 e P60). 

Apesar de terem recebido injeções com droga ansiolítica (Carli, Prontera e Samanin, 

1989), os animais dos grupos buspirona apresentaram distribuição mais periférica no campo, 

assim como os do grupo controle. Prut e Belzung (2003) mostram que a permanência nas 

áreas mais centrais do campo aberto seria característica de diminuição da ansiedade, efeito 

esperado de drogas ditas ansiolíticas. Entretanto, isso não foi observado no presente trabalho. 

Todavia a procura por regiões próxima a paredes está relacionada com um comportamento 

normal de ratos conhecido como tigmotaxia (Treit e Fundytus,1988). 

Borella, Brinda e Whitaker-Azmitia (1997), utilizando outro agonista 5-HT1A, o 8-OH-

DPAT, encontraram maior atividade espontânea quando a manipulação farmacológica 
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aconteceu entre o P10 e P17, mas não quando utilizado entre o P3 e P10 ou P17 e P24. 

Talvez, a ausência de alterações mais expressivas da administração de buspirona aqui 

apresentadas, deva-se ao uso muito prolongado (21 dias) da droga. Isto poderia ocasionar 

dessensibilização dos receptores 5-Ht1A (Riad et al., 2001; Blier e Ward, 2003) antes que esses 

alcançassem o período mais crítico para sua atuação sobre o comportamento locomotor.  

Trabalho utilizando a depleção de 5-HT, com p-clorofenilalanina (PCA), durante o 

período de desenvolvimento, evidenciou importantes déficits posturais, alteração nas 

distâncias e velocidades desenvolvidas, e falta de coordenação entre membros (Myoga et al., 

1995; Pflieger, Clarac e Vinay, 2002). Sugerindo que manipulações dos níveis globais de 5-

HT e ativação de outros receptores estejam mais relacionadas com o desenvolvimento da 

locomoção. 

Na avaliação das alterações na atividade locomotora em resposta à administração 

aguda de buspirona, observamos redução da atividade locomotora em todos os animais, 

independente do tratamento realizado no período neonatal. Esta redução foi caracterizada pela 

diminuição da distância percorrida, velocidade média e número de paradas, e aumento no 

tempo de imobilidade e na relação tempo/número de paradas.  

Na direção oposta, Evenden (1994) encontrou aumento da atividade locomotora após 

injeção de buspirona, em cobaias, mas esta resposta foi menor quando comparada com outros 

ansiolíticos e foi limitada aos 30 minutos após a aplicação. Corroborando com nosso trabalho, 

Angrini, Leslie e Shephard (1997) encontraram redução na atividade locomotora após 

aplicação de buspirona, na dose de 5 mg/Kg e Nicolas, Klein e Prinssen (2007), na dose 3 

mg/Kg. Aplicação de buspirona (10mg/Kg) reduziu a locomoção, em ratos, 30 minutos após 

sua administração, no teste com labirinto elevado em cruz (Majercsik et al., 2003). Porém, os 

mesmos efeitos não foram observados quando a análise foi realizadas 2 ou 4 horas após 

injeção (Majercsik et al., 2003). Dois fatores podem estar relacionados aos achados de 

redução na locomoção: efeito sedativo (Pruus et al., 2000) e liberação de glicocorticóides 

(Matheson et al., 1997; Haller et al., 2001). 

O efeito sedativo seria mediado via antagonismo dos receptores D2 apresentado pela 

buspirona (Collinson e Dawson, 1997; Pruus et al., 2000; Eskow et al., 2007). Entretanto, 

Auclair et al. (2007) afirmam que a influência dos receptores dopaminérgicos aconteceria 

apenas em doses mais altas, e atuaria em oposição aos efeitos da ativação dos receptores 5-

HT1A, resultando numa ausência de respostas. Em relação ao segundo fator, foi evidenciado 

que a administração de buspirona aumenta os níveis de glicocorticóides (Matheson et al., 

1997), e isto poderia contribuir para redução da locomoção (Haller et al., 2001; Majercsik et 
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al., 2003). Nas análises realizadas 2 ou 4h após a aplicação, não se observa redução da 

locomoção (Majercsik et al., 2003), pois os níveis de glicocorticóides estariam normalizados 

(Matheson et al., 1997; Haller et al., 2001). 

O aumento da potência média, observado após aplicação aguda de buspirona, está 

relacionado, em grande parte, ao aumento no tempo de imobilidade. Como foi relatado 

anteriormente, este parâmetro foi utilizado para o cálculo da potência. Por apresentar-se 

aumentado, reduziu o denominador da equação, elevando o valor da potência. Neste caso, o 

componente comportamental se sobressaiu aos aspectos biomecânicos, relacionados à 

potência produzida. Além disso, a buspirona é considerada um ansiolítico que não apresenta 

influência sobre a musculatura (Tunnicliff, Eison, Taylor, 1991). Corroborando com os 

nossos achados de tempo de parada, Lim et al. (2008) também observaram aumento do tempo 

de imobilidade devido à aplicação aguda de buspirona, em ratos. 

Em relação à distribuição dos animais pelas áreas, encontramos aumento significativo 

no tempo gasto na área mais periférica. Isso representaria um efeito ansiogênico da droga 

(Prut e Belzung, 2003). Collinson e Dawson (1997) observaram efeito ansiogênico da 

buspirona no teste do labirinto elevado em cruz com doses de 4mg/Kg. Esses autores sugerem 

que o efeito ansiolítico possa ocorrer em doses menores (Collinson e Dawson, 1997). 

Acreditamos que, no presente trabalho, este efeito esteja associado ao efeito sedativo. Como o 

animal permanecia grande tempo parado, e essas paradas aconteciam em maior número na 

área periférica (dados não apresentados), isto aumentou o tempo de permanência nesta área. 

Seriam necessários estudos posteriores para discernir qual atividade esses animais realizavam 

quando parados, para concluirmos realmente que se trata de efeito ansiogênico. 

Após administração aguda, a distância percorrida pelos animais tratados, durante o 

período de aleitamento com buspirona na dose 10mg/Kg, foi maior que daqueles tratados com 

salina. Este achado pode representar uma programação à resposta ao fármaco. A manipulação 

no período neonatal, altera a expressividade dos receptores 5-HT1A (Riad et al., 2001; Blier e 

Ward, 2003), e pode modificar a influência da buspirona sobre a liberação de glicocorticóides. 

Desta forma, diminuindo o efeito destes sobre a locomoção. Alterações na expressão do 

RNAm dos receptores 5-HT1A e nos níveis de 5-HT, no início da vida, estão relacionadas a 

modificações no desenvolvimento e na atividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) 

(Erdeljan, MacDonald e Matthews, 2001; Andrews et al., 2004). Sugerindo que mudanças os 

receptores 5-HT1A desempenhem um papel na programação da função do eixo HPA 

(McNaughton, Panickar, Logan, 1996; Andrews et al., 2004). Entretanto, ainda não se sabe se 

esses efeitos são permanentes (Erdeljan, MacDonald e Matthews, 2001; Andrews et al., 
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2004). Portanto, maiores estudos necessitam ser realizados para a confirmação desta possível 

“programação serotoninérgica” à administração aguda do fármaco, ocasionada pelo 

tratamento neonatal com buspirona.  

Em resumo, a administração crônica de buspirona, em doses mais baixas, altera o 

desenvolvimento de parâmetros relacionados à imobilidade, no campo aberto. Em doses mais 

altas, altera a potência produzida, tardiamente, e programa a resposta à administração aguda 

de buspirona, em animais adulto-jovens. A administração aguda de buspirona reduz a 

atividade locomotora, no animal adulto-jovem. 
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5 Considerações finais 

 

Este trabalho desenvolveu um novo sistema automático de análise da atividade 

locomotora em roedores. O novo sistema mostrou-se capaz de evidenciar as modificações na 

locomoção, decorrente do desenvolvimento das estruturas relacionadas a esta. A possibilidade 

da análise automática elimina vieses, devidos à interferência do avaliador, sobre o estudo do 

comportamento (Noldus, Spink, e Tegelenbosch, 2001; Dunne, O'Halloran, Kelly, 2007), 

permitindo boa reprodutibilidade e garantindo confiabilidade aos dados. Além disso, sua 

implantação requer baixo custo, podendo ser utilizado em laboratórios e pesquisas. 

Entretanto, alguns parâmetros comportamentais da atividade locomotora não puderam ser 

avaliados pelo modelo proposto. Isto nos levar a buscar o aprimoramento do sistema para a 

inclusão desses parâmetros. 

A manipulação crônica com buspirona alterou a evolução ponderal dos animais, em 

todas as doses utilizadas. Porém essas alterações foram circunscritas as últimas semanas do 

período de aleitamento. Este efeito já foi observado por outros trabalhos realizados no 

laboratório (Barros, 1999), corroborando com a hipótese que a 5-HT apresenta influência 

sobre a ingestão alimentar, o que pode alterar o ganho de peso (Halford e Blundell, 1996). 

Entretanto a ação da buspirona sobre a ingestão alimentar parece variar a depender da dose e 

da duração do tratamento (Li e Luo, 1993; Barros, 1999). 

No que concerne ao estudo da locomoção, a manipulação farmacológica com 

buspirona apresentou alterações pontuais, e estas variaram em relação às doses utilizadas. 

Outro trabalho do grupo, que utilizou este fármaco, também encontrou respostas variáveis a 

depender da dose utilizada (Barros, 1999). A buspirona é uma droga ansiolítica e apresenta 

algumas características peculiares (Carli, Prontera e Samanin, 1989). Atua em dois sistemas 

de neurotransmissores, serotoninérgico e dopaminérgico, no primeiro mais que no segundo 

(Lima et al., 2002). No próprio sistema serotoninérgico, apresenta maior afinidade para os 

receptores 5-HT1A pré-sinápticos, do que para os pós-sinápticos (Anderer, Saletu e Pasqual-

Marqui, 2000).  

Ao contrário do esperado, de forma geral, não foi observado diminuição da locomoção 

com o tratamento crônico. Apenas a utilização das doses mais baixas de buspirona (2,5 e 5 

mg/Kg) alterou o padrão de evolução da locomoção, no que diz respeito aos parâmetros de 

imobilidade no campo. Este achado parece estar relacionado com o efeito bifásico ou em 

forma de U do fármaco (McNaughton, Panickar, Logan, 1996; Wisłowska-Stanek et al., 

2005; Auclair et al., 2007). E, redução nos valores de potência média, aos 60 dias, foi 
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observada em todas as doses utilizadas. Esta alteração está relacionada ao tipo de cálculo 

utilizado no estudo da potência, que integra os valores de massa corporal, velocidade média e 

tempo de parada. Apesar de separadamente não terem sido observadas diferenças nesses 

parâmetros, a junção das pequenas mudanças presentes, resultou na redução da potência. O 

tipo de avaliação utilizada não nos permite afirmar se essa redução está relacionada à 

diminuição na capacidade física desses animais, ou se representa, realmente, influência do 

comportamento sobre a potência. A relevância desta observação está no fato de que uma das 

vantagens do uso da buspirona sobre outros ansiolíticos (benzodiazepínicos) é a ausência de 

efeitos desta sobre a musculatura (Tunnicliff, Eison e Taylor, 1991, apud, Tunnicliff et al., 

1992). 

A aplicação aguda de buspirona reduziu a locomoção, independente do tipo de 

tratamento a que o animal tenha sido submetido no período de aleitamento. Notavelmente, é 

observada redução na distância percorrida e aumento no tempo de imobilidade no campo. 

Redução da atividade locomotora, em decorrência da aplicação aguda de buspirona já foi 

observada em alguns trabalhos descritos na literatura (Angrini, Leslie e Shephard, 1997; 

Majercsik et al., 2003; Nicolas, Klein e Prinssen, 2007; Lim et al., 2008). Esta redução pode 

ser relacionada a um efeito sedativo da buspirona (Pruus et al., 2000) e/ou ação na liberação 

de glicocorticóides (Matheson et al., 1997). O primeiro parece ser mediado via antagonismo 

dos receptores D2 (Collinson e Dawson, 1997; Pruus et al., 2000; Eskow et al., 2007), e o 

segundo por uma ação no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) (Erdeljan, MacDonald e 

Matthews, 2001; Andrews et al., 2004). Entretanto, considerando a metodologia empregada 

neste estudo, não temos como distinguir qual ação – sedativa ou liberação de glicocorticóide – 

foi responsável pela redução da locomoção. 

Nos animais tratados com a dose mais alta de buspirona (10 mg/Kg), durante o 

aleitamento, a redução da distância percorrida foi menor quando comparada a apresentada 

pelos animais que receberam salina no mesmo período. Sugerindo a existência de 

“programação serotoninérgica” sobre os mecanismos de controle da locomoção. Esse tipo de 

achado já foi observado em outros trabalhos desenvolvidos pelo grupo, em relação ao 

comportamento alimentar (Da Silva, 2008). A manipulação neonatal crônica com buspirona 

pode ter alterado, de forma permanente, a responsividade dos receptores 5-HT1A à 

estimulação farmacológica, e dessa forma, alterada a liberação de glicocorticóides promovida 

pelo fármaco (Matheson et al., 1997; Haller et al., 2001). Porém outros estudos são 

necessários para a confirmação desta hipótese. 
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5.1 Perspectivas 

 

Diante dos resultados obtidos neste trabalho, é possível delinear algumas perspectivas: 

• Aprimorar o sistema de análise da locomoção, para permitir avaliação de alguns 

parâmetros relacionados ao seu componente comportamental; 

• Estudar os efeitos de drogas que atuem nos níveis globais de serotonina sobre o 

desenvolvimento da locomoção e a possibilidade da “programação serotoninérgica”; 

• Estudar, em diferentes intervalos de tempo, os efeitos da administração aguda de 

buspirona sobre a locomoção em animais adultos. 
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Anexo A – Parecer da Comissão de Ética em Experimentação Animal 

(CEAA) da UFPE 

 


